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Prefdcio 


Nesta edigao, como nas anteriores, nos propusemos a explicar o que os 
medicamentos fazem com relagao aos mecanismos pelos quais eles atuam. 
Isso inclui a analise nao somente nos niveis celular e molecular em que o 
conhecimento e as tecnicas estao avangando velozmente, mas tambem no 
nlvel dos mecanismos fisiologicos e dos disturbios patologicos. As raizes da 
farmacologia encontram-se na terapeutica, cujo objetivo e aliviar os efeitos 
das doengas. Por isso tentamos interliga-los nos niveis molecular e celular 
com a gama de efeitos beneficos e adversos que o ser humano experimenta 
quando faz uso de farmacos, seja por motivos terapeuticos ou outras razoes. 
Os agentes terapeuticos tern elevada taxa de obsolescencia. Na decada de 
2008 a 2017, 301 novos farmacos obtiveram aprovacao regulatoria para o 
uso como agentes terapeuticos. A maioria explora os mesmos alvos 
moleculares de farmacos ja em uso. O conhecimento dos mecanismos de 
acao da classe de farmacos a qual pertence um novo agente e um bom ponto 
de partida para entender e utilizar um novo composto de maneira inteligente. 

De modo significativo, no entanto, um tergo destes recem-chegados sao 
farmacos “com mecanismo de agao singular”. Ou seja, eles atuam em novos 
alvos moleculares nao previamente explorados para fins terapeuticos e, 
portanto, provavelmente produzirao efeitos nao descritos antes. Nem todos 
serao bem-sucedidos clinicamente, mas alguns estimularao o 
desenvolvimento de compostos posteriores aprimorados do mesmo tipo. 
Alem disso, cerca de um quarto dos novos compostos sao “biofarmacos” - 
principalmente proteinas produzidas pela bioengenharia, e nao pela quimica 
sintetica. Estao crescendo em importancia como agentes terapeuticos e, em 
geral, tern caracteristicas um pouco diferentes dos farmacos convencionais, e 
serao abordados em um capitulo revisado. A taxa muito alta de inovagao na 


descoberta de medicamentos e uma mudanga recente - e muito bem-vinda - 
devido, em grande parte, aos rapidos avangos na biologia molecular e celular 
que tiveram origem no sequenciamento do genoma humano em 2003. Nos 
tentamos atingir um equillbrio entre a necessidade de acompanhar estes 
desenvolvimentos modemos e o perigo de sobrecarga de informacao. Nossa 
enfase esta em explicar os princlpios gerais subjacentes a agao dos farmacos, 
que se aplicam tanto aos antigos como aos novos, e descrever mais 
detalhadamente as agoes e mecanismos dos farmacos ja estabelecidos e 
familiares, incluindo references que abrangem desenvolvimentos modernos 
e futures. 

A farmacologia e uma disciplina cientlfica viva com direito proprio, com 
uma importancia que vai alem de proporcionar uma base para o uso de 
farmacos na terapia, e o nosso objetivo e oferecer um conhecimento solido 
nao apenas para os futures medicos, mas tambem para cientistas de outras 
disciplinas que precisem entender como os farmacos atuam. Descrevemos, 
portanto, sempre que for o caso, como os farmacos sao utilizados como 
sondas para a elucidagao de fungoes celulares e fisiologicas, para melhorar 
nossa compreensao de como o corpo humano funciona normalmente e o que 
esta errado na doenga, mesmo quando os compostos nao tern uso clinico. 
Alem das aplicagoes terapeuticas, os medicamentos tern outros impactos na 
sociedade, que abordamos em capitulos sobre substancias psicoativas, uso 
abusivo de drogas e uso de drogas no esporte. 

Os nomes de farmacos e substancias quimicas correlatas sao 
estabelecidos pelo uso e, algumas vezes, apresentam mais de uma 
denominagao de uso comum. Para efeitos de prescrigao, e importante o uso 
de denominagoes padroes, e procuramos aqui seguir ao maximo a lista de 
medicamentos genericos da Organizagao Mundial da Saude. Por vezes, essas 
denominagoes confrontam-se com certos nomes familiares (p. ex., o 
mediador endogeno prostaglandina I 2 , ou prostaciclina - que sao os nomes 

padroes na literatura cientlfica - recebe o nome de “epoprostenol”, uma 
denominagao nao familiar para a maioria dos cientistas). Nestes casos, 
geralmente adotamos a nomenclatura cientlfica convencional. 

A agao de um farmaco somente pode ser compreendida no contexto do 
restante dos acontecimentos no organismo. Por isso, no inicio da maioria dos 
capitulos, introduzimos uma breve discussao sobre os processos fisiologicos 



e bioquimicos relevantes para a acao dos farmacos descritos. Foram 
incluidas as estruturas quimicas dos medicamentos apenas quando essa 
informagao ajuda na compreensao das suas caracteristicas farmacologicas e 
farmacocineticas. 

A organizacao geral do livro foi mantida, com secoes abrangendo: (1) os 
principios gerais da agao dos farmacos; (2) os mediadores quimicos e os 
mecanismos celulares com os quais os farmacos interagem de modo a 
produzir seus efeitos terapeuticos; (3) a agao de farmacos sobre sistemas 
organicos especificos; (4) a agao de farmacos sobre o sistema nervoso; (5) a 
agao de farmacos usados no tratamento de doencas infecciosas e do cancer; e 
(6) uma variedade de topicos especiais como as reagdes adversas, os usos 
nao medicinais dos farmacos etc. Essa organizagao reflete nossa crenga de 
que a agao dos farmacos precisa ser entendida nao apenas como uma 
descrigao dos seus efeitos individuals e seu uso, mas no sentido de uma 
intervengao quimica que perturba a rede de sinais quimicos e celulares que 
estao por tras da fungao de qualquer organismo vivo. Alem de atualizar cada 
capitulo, acrescentamos novos materials sobre biofarmacos e medicina 
personalizada, topicos de particular interesse atual. No Capitulo 48 foi 
incluido material atualizado adicional sobre farmacos que melhoram a 
cognigao. 

Apesar de a farmacologia, assim como outros segmentos da ciencia 
biomedica, estar em constante avango gragas a aquisigao de novas 
informagoes, ao desenvolvimento de novos conceitos e a introdugao de 
novos medicamentos para uso clinico, evitamos expandir a nona edigao em 
relagao a anterior, eliminando dados e material obsoleto. Alem disso, fez-se 
uso extensivo de texto em letras menores para abranger informagoes mais 
especializadas e especulativas que nao sejam essenciais para a compreensao 
da mensagem-chave, mas que virao, provavelmente, a ser uteis para os 
estudantes que procuram aprofundar o conhecimento. Na selegao do novo 
material a ser incluido, levamos em consideragao nao apenas agentes novos, 
mas tambem recentes acrescimos ao conhecimento basico que fundamentam 
o desenvolvimento de novos farmacos. Alem disso, sempre que possivel, 
fomecemos um breve esbogo de novos tratamentos a caminho. As listas de 
references sao, em grande parte, restritas a orientagoes sobre leitura 
adicional, juntamente com artigos de revisao que listam trabalhos originais 
importantes. 



Finalmente, esperamos conseguir transmitir algum do nosso proprio 
entusiasmo pela ciencia e importancia da farmacologia no mundo moderno. 
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Introdugao 

Receptores purinergicos 
Adenosina como mediador 

Adenosina e o sistema cardiovascular 
Adenosina na asma 
Adenosina na inflamagao 
Adenosina no SNC 

ADP como mediador 

ADP e plaquetas 
ATP como mediador 

ATP como neurotransmissor 
ATP na nocicepgao 
ATP na inflamagao 
Perspectivas futuras 

Hormdnios Locais 1 | Histaminas e Lipidios 
Biologicamente Ativos _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

O que e um “mediador”? 

Histamina 

Sintese e armazenamento da histamina 
Liberagao da histamina 
Receptores da histamina 
Agoes 

Eicosanoides 




Consideragoes gerais 
Estrutura e biossintese 
Prostanoides 

Leucotrienos 

Receptores dos leucotrienos 
Agoes dos leucotrienos 

Outros derivados importantes dos acidos graxos 
Fator ativador de plaquetas 

Biossintese 

Agoes e papel na inflamagao 

Consideragoes finais 

Hormonios Locais 2 | Peptidios e Protemas 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Principios gerais da farmacologia das protemas e dos 
peptidios 

Estrutura 

Tipos de mediadores proteicos e peptidicos 
Biossintese e regulagao dos peptidios 
Precursores peptidicos 
Diversidade dentro das familias de peptidios 
Transito e secregao de peptidios 
Bradicinina 

Fonte e formagao de bradicinina 
Metabolismo e inativagao da bradicinina 
Receptores de bradicinina 
Agoes e papel na inflamagao 

Neuropeptidios 

Citocinas 

Interleucinas e outros compostos relacionados 

Quimiocinas 

Interferonas 



’’Tempestade de citocinas” 

Protefnas e peptidios que infrarregulam a inflamagao 
Consideragoes finais 

20 Canabinoides _ 

Consideragoes gerais 

Canabinoides derivados de plantas e seus efeitos 
farmacologicos 

Efeitos farmacologicos 
Aspectos farmacocineticos 
Efeitos adversos 
Tolerancia e dependence 
Receptores canabinoides 
Endocanabinoides 

Biossintese dos endocanabinoides 
Termino do sinal endocanabinoide 
Mecanismos fisiologicos 
Envolvimento patologico 
Canabinoides sinteticos 
Aplicagoes clinicas 

21 Oxido Nitrico e Mediadores Relacionados 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Biossintese do oxido nitrico e seu controle 
Degradagao e transpose do oxido nitrico 
Efeitos do oxido nitrico 

Aspectos bioquimicos e celulares 
Efeitos vasculares 
Efeitos neuronais 
Defesas do hospedeiro 

Aspectos terapeuticos 

Oxido nitrico 




Doadores/precursores de oxido nitrico 
Inibigao da sintese de oxido nitrico 
Substituigao ou potencializagao do oxido nitrico 

Condigdes clinicas em que o oxido nitrico pode ser 
relevante 

Mediadores relacionados 


SEQAO 3 Farmacos que Afetam os Grandes 
Sistemas de Orgaos 


22 Coragao _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Fisiologia da fungao cardiaca 

Frequencia e ritmo cardiacos 
Contragao cardiaca 

Consumo de oxigenio pelo miocardio e fluxo sanguineo 
coronariano 

Controle autonomo do coragao 
Sistema simpatico 
Sistema parassimpatico 
Peptfdios natriureticos cardiacos 
Cardiopatia isquemica 
Angina 

Infarto agudo do miocardio 

Farmacos que afetam a fungao cardiaca 

Farmacos antiarritmicos 

Farmacos que aumentam a contragao do miocardio 
Farmacos antianginosos 

23 Sistema Vascular 


Consideragoes gerais 





Introdugao 

Estrutura e fungao do sistema vascular 
Controle do tonus da musculatura lisa vascular 

Endotelio vascular 
Sistema renina-angiotensina 
Farmacos vasoativos 

Farmacos vasoconstritores 
Farmacos vasodilatadores 
Usos clinicos dos farmacos vasoativos 
Hipertensao sistemica 
Insuficiencia cardiaca 

Choque por vasodilatagao e estados hipotensivos 
Doenga vascular periferica 
Doenga de Raynaud 
Hipertensao pulmonar 

24 Aterosclerose e Metabolismo de 

Lipoproteinas _ 

Consideragoes gerais 

Introdugao 

Aterogenese 

Transporte de lipoproteinas 

Dislipidemia 

Prevengao da doenga ateromatosa 
Farmacos redutores de lipfdios 

Estatinas | Inibidores da HMG-CoA redutase 
Inibidores da pro-proteina convertase subtilisina/quexina 
tipo 9 
Fibratos 

Farmacos que inibem a absorgao do colesterol 
Acido nicotinico 
Derivados de oleo de peixe 
Mipomerseno 



Lomitapida 


25 Hemostasia e Trombose _ 

Consideragdes gerais 
Introdugao 

Coagulagao sangumea 

Cascata da coagulagao 

Endotelio vascular na hemostasia e na trombose 

Farmacos que atuam na cascata da coagulagao 

Defeitos da coagulagao 
Trombose 

Adesao e ativagao de plaquetas 
Farmacos antiplaquetarios 
Fibrinolise (trombolise) 

Farmacos fibrinoliticos 

26 Sistema Hematopoetico e Tratamento da 

Anemia _ 

Consideragdes gerais 
Introdugao 

Sistema hematopoetico 
Tipos de anemia 
Agentes hematinicos 

Ferro 

Acido folico e vitamina B 12 

Fatores de crescimento hematopoeticos 
Anemia hemolitica 

Farmacos usados no tratamento de anemias hemoliticas 

27 Farmacos Anti-inflamatorios e 

Imunossupressores _ 

Consideragdes gerais 





Introdugao 

Inibidores da ciclo-oxigenase 
Mecanismo de agao 
Efeitos farmacologicos 
Efeitos terapeuticos 
Alguns AINE e coxibes importantes 
Farmacos antirreumaticos 
Farmacos anticitocinas e outros biofarmacos 
Farmacos usados na gota 
Antagonistas da histamina 

Possiveis avangos futuros na terapia anti-inflamatoria 

Pele _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 
Estrutura da pele 
Doengas comuns da pele 

Acne 

Rosacea 

Alopecia e hirsutismo 
Eczema 
Prurido 
Urticaria 
Psoriase 
Verrugas 
Outras infecgoes 
Farmacos que atuam na pele 
Formulagao 

Principals farmacos usados em doengas da pele 

Agentes antimicrobianos 

Glicocorticoides e outros agentes anti-inflamatorios 
Farmacos usados para controlar o crescimento capilar 
Retinoides 



Analogos da vitamina D 

Agentes que atuam por outros mecanismos 
Consideragoes finais 

29 Sistema Respiratorio _ 

Consideragoes gerais 

Fisiologia da respiragao 

Controle da respiragao 

Regulagao da musculatura, dos vasos e das glandulas 
das vias respiratorias 

Doenga pulmonar e seu tratamento 

Asma bronquica 

Farmacos usados em prevengao e tratamento da asma 

Asma aguda grave (estado de mal asmatico) 

Emergences alergicas 

Doenga pulmonar obstrutiva cronica 

Fibrose pulmonar idiopatica 

Surfactantes 

Tosse 

30 Rim e Sistema Urinario _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Visao geral da fungao renal 
Estrutura e fungao do nefron 

Fungao tubular 
Equilibrio acidobasico 
Equilibrio do potassio 
Eliminagao de moleculas organicas 
Peptidios natriureticos 
Prostaglandinas e fungao renal 
Farmacos que atuam sobre o rim 
Diureticos 




Farmacos que alteram o pH da urina 

Farmacos que alteram a eliminagao de moleculas 

organicas 

Farmacos usados na insuficiencia renal 

Hiperfosfatemia 

Hiperpotassemia 

Farmacos usados em disturbios do trato urinario 

Trato Gastrintestinal _ 

Consideragoes gerais 

Inervagao e hormdnios do trato gastrintestinal 

Controle neuronal 
Controle hormonal 

Secregao gastrica 

Regulagao da secregao de acido pelas celulas parietais 
Coordenagao dos fatores que regulam a secregao acida 
Farmacos usados para inibir ou neutralizar a secregao de 
acido gastrico 

Tratamento da infecgao pelo Helicobacter pylori 
Farmacos que protegem a mucosa 

Vomito 

Mecanismo reflexo do vomito 
Farmacos antiemeticos 

Motilidade do trato gastrintestinal 

Purgativos 

Farmacos que aumentam a motilidade gastrintestinal 
Agentes antidiarreicos 

Farmacos para doenga intestinal cronica 
Farmacos que afetam o sistema biliar 
Rumos futuros 


Controle da Glicemia e Tratamento 
Farmacologico do Diabetes Melito 




Consideragoes gerais 

Introdugao 

Controle da glicemia 

Hormdnios das ilhotas pancreaticas 

Insulina 

Glucagon 

Somatostatina 

Amilina (polipeptidio amiloide das ilhotas) 

Incretinas 

Diabetes melito 

Farmacos usados no tratamento do diabetes melito 
Tratamento do diabetes melito 

33 Obesidade _ 

Consideragdes gerais 
Introdugao 

Definigao de obesidade 

Obesidade como um problema de saude 
Mecanismos homeostaticos que controlam o balango 
calorico 

Papel do intestino e de hormonios na regulagao do peso 
corporal 

Circuitos neurologicos que controlam o peso corporal e o 
comportamento alimentar 
Fisiopatologia da obesidade humana 
Ingestao alimentar e obesidade 
Exercicio fisico e obesidade 

Obesidade como alteragao do controle homeostatico do 
balango calorico 
Fatores geneticos e obesidade 

Enfoques farmacologicos do problema da obesidade 

Supressores do apetite que atuam centralmente 
Orli state 



Novos enfoques da terapia da obesidade 

34 A Hipofise e o Cortex Suprarrenal _ 

Consideragoes gerais 
Glandula hipofise 

Adeno-hipofise 
Hormonios hipotalamicos 
Hormonios da adeno-hipofise 
Neuro-hipofise 
Cortex da suprarrenal 
Glicocorticoides 
Mineralocorticoides 

Novas diretrizes no tratamento com glicocorticoides 

35 Tireoide _ 

Consideragoes gerais 

Sintese, armazenamento e secregao dos hormonios da 
tireoide 

Captagao do iodeto plasmatico pelas celulas foliculares 
Oxidagao do iodeto e iodagao dos residuos de tirosina da 
tireoglobulina 

Secregao do hormonio tireoidiano 
Regulagao da fungao tireoidiana 
Agoes dos hormonios tireoidianos 

Efeitos sobre o metabolismo 

Efeitos sobre o crescimento e o desenvolvimento 

Mecanismo de agao 

Transporte e metabolismo dos hormonios tireoidianos 
Anomalias da fungao tireoidiana 

Hipertireoidismo (tireotoxicose) 

Bocio simples, nao toxico 
Hipotireoidismo 

Farmacos usados em doengas da tireoide 




Hipertireoidismo 

Hipotireoidismo 

36 Sistema Reprodutor _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Controle endocrmo da reprodugao 

Controle neuro-hormonal do sistema reprodutor feminino 
Controle neuro-hormonal do sistema reprodutor 
masculino 

Efeitos comportamentais dos hormonios sexuais 

Farmacos que afetam a fungao reprodutora 

Estrogenos 

Antiestrogenos 

Progestogenos 

Terapia de reposigao hormonal na pos-menopausa (TRH) 
Androgenos 

Esteroides anabolizantes 
Antiandrogenos 

Hormonio liberador de gonadotrofinas | Agonistas e 
antagonistas 

Gonadotrofinas e analogos 

Farmacos utilizados para contracepgao 

Contraceptives orais 

Outros esquemas de farmacos utilizados para 
contracepgao 

Utero 

Motilidade do utero 

Farmacos que estimulam o utero 

Farmacos que inibem a contragao uterina 

Disfungao eretil 


37 Metabolismo Osseo 




Consideragoes gerais 
Introdugao 

Estrutura e composigao osseas 
Remodelagao ossea 

Agao de celulas e citocinas 
Reciclagem dos minerais osseos 
Hormonios envolvidos no metabolismo e na remodelagao 
dos ossos 

Doengas osseas 

Farmacos utilizados no tratamento de doengas osseas 

Bifosfonatos 

Estrogenos e compostos relacionados 
Paratormonio e teriparatida 
Preparagoes de vitamina D 
Biofarmacos 
Calcitonina 
Sais de calcio 
Compostos calcimimeticos 
Novas terapias potenciais 

SEQAO 4 Sistema Nervoso 

Transmissao Quimica e Agao de Farmacos no 
Sistema Nervoso Central _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Sinalizagao quimica no sistema nervoso 
Alvos para a agao dos farmacos 
Agao de farmacos no sistema nervoso central 
Barreira hematencefalica 
Classificagao dos farmacos psicotropicos 




39 Aminoacidos Transmissores _ 

Consideragoes gerais 
Aminoacidos excitatorios 

Aminoacidos excitatorios como transmissores no sistema 
nervoso central 

Metabolismo e liberagao dos aminoacidos excitatorios 

Glutamato 

Subtipos de receptores de glutamato 
Plasticidade sinaptica e potencializagao a longo prazo 
Farmacos que atuam sobre os receptores de glutamato 
Acido Y-arninobutirico (GABA) 

Sintese, armazenamento e fungao 
Receptores GABA | Estrutura e farmacologia 
Farmacos que atuam sobre os receptores GABA 
Glicina 

Consideragoes finais 

40 Outros Transmissores e Moduladores _ 

Consideragoes gerais 

Introdugao 

Norepinefrina 

Vias noradrenergicas no sistema nervoso central 
Aspectos funcionais 

Dopamina 

Vias dopaminergicas no SNC 
Receptores de dopamina 
Aspectos funcionais 
5-Hidroxitriptamina 
Vias da 5-HT no SNC 
Receptores 5-HT no SNC 
Aspectos funcionais 
Farmacos usados clinicamente 
Acetilcolina 




Vias colinergicas no SNC 
Receptores da acetilcolina 
Aspectos funcionais 

Purinas 

Histamina 

Outros mediadores do sistema nervoso central 

Melatonina 
Oxido nitrico 
Mediadores lipidicos 

Consideragoes finais 

Doengas Neurodegenerativas _ 

Consideragoes gerais 

Erros no dobramento ( misfolding) e agregagao proteicos 
nas doengas neurodegenerativas cronicas 
Mecanismos da morte neuronal 
Excitotoxicidade 
Apoptose 
Estresse oxidativo 
Lesao cerebral isquemica 
Fisiopatologia 
Enfoques terapeuticos 
Doenga de Alzheimer 

Patogenese da doenga de Alzheimer 
Enfoques terapeuticos 
Doenga de Parkinson 

Caracteristicas da doenga de Parkinson 
Patogenese da doenga de Parkinson 
Tratamento farmacologico da doenga de Parkinson 
Doenga de Huntington 
Esclerose lateral amiotrofica 
Atrofia muscular espinal 
Esclerose multipla 



42 


Agentes Anestesicos Gerais _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Mecanismo de agao dos farm a cos anestesicos 

Solubilidade lipidica 
Efeitos nos canais ionicos 
Efeitos no sistema nervoso 
Efeitos nos sistemas cardiovascular e respiratorio 

Agentes anestesicos intravenosos 

Propofol 
Tiopental 
Etomidato 

Outros agentes intravenosos 
Anestesicos inalatorios 
Aspectos farmacocineticos 
Anestesicos inalatorios individuais 

Isoflurano, desflurano, sevoflurano, enflurano e halotano 
Oxido nitroso 
Anestesia equilibrada 

43 Farmacos Analgesicos _ 

Consideragoes gerais 
Mecanismos neurais de dor 

Neuronios aferentes nociceptivos 
Modulagao na via nociceptiva 
Dor neuropatica 

Sinalizagao quimica na via nociceptiva 
Farmacos analgesicos 
Farmacos opioides 
Paracetamol 

Tratamento da dor neuropatica 
Outros farmacos para alivio da dor 
Novas abordagens 




44 Anestesicos Locais e Outros Farmacos que 

Afetam os Canais de Sodio _ 

Consideragoes gerais 
Anestesicos locais 

Aspectos quimicos 
Mecanismo de agao 
Aspectos farmacocineticos 
Novas abordagens 

Outros farmacos que afetam os canais de sodio 

Tetrodotoxina e saxitoxina 

Agentes que afetam a ativagao dos canais de sodio 

45 Farmacos Ansioliticos e Hipnoticos _ 

Consideragoes gerais 

Natureza da ansiedade e seu tratamento 

Medida da atividade ansiolitica 

Modelos animais para o estudo da ansiedade 
Testes em seres humanos 
Farmacos usados para tratar a ansiedade 
Efeito ansiolitico tardio dos ISRS e da buspirona 
Benzodiazepinicos e farmacos associados 
Outros farmacos potencialmente ansioliticos 
Farmacos utilizados para tratar a insonia (farmacos 
hipnoticos) 

Indugao do sono pelos benzodiazepinicos 

46 Farmacos Antiepilepticos _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 
Natureza da epilepsia 

Tipos de epilepsia 

Mecanismos neurais e modelos animais de epilepsia 

Farmacos antiepilepticos 





Carbamazepina 
Fenitoina 
Valproato 
Etossuximida 
Fenobarbital 
Benzodiazepinicos 
Antiepilepticos mais modernos 
Novos farmacos 
Outros usos dos antiepilepticos 
Farmacos antiepilepticos e gravidez 
Espasmo muscular e relaxantes musculares 

47 Farmacos Antipsicoticos _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Natureza da esquizofrenia 

Etiologia e patogenese da esquizofrenia 
Farmacos antipsicoticos 

Classificagao dos farmacos antipsicoticos 
Eficacia clinica no tratamento da esquizofrenia 
Outros usos de farmacos antipsicoticos 
Propriedades farmacologicas 
Efeitos adversos 
Aspectos farmacocineticos 
Desenvolvimentos futuros 

48 Farmacos Antidepressivos _ 

Consideragoes gerais 

Natureza da depressao 
Teorias sobre a depressao 

Teoria das monoaminas 
Vies afetivo negativo 
Mecanismos neuroendocrinos 




Efeitos troficos e neuroplasticidade 
Farmacos antidepressivos 

Tipos de farmacos antidepressivos 
Teste de farmacos antidepressivos 
Mecanismo de agao dos antidepressivos 
Inibidores da recaptagao de monoamina 
Antagonistas dos receptores de monoamina 
Inibidores da monoamina oxidase 
Agonistas da melatonina 
Cetamina 

Outras abordagens antidepressivas 

Eficacia clinica dos tratamentos antidepressivos 
Antidepressivos do futuro 
Terapias de estimulagao cerebral 
Tratamento com farmacos para transtorno bipolar 

Lftio 

Farmacos antiepilepticos 
Antipsicoticos de segunda geragao 

49 Substancias Psicoativas _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Estimulantes psicomotores 

Anfetaminas 

Metilfenidato 

Modafinila 

Cocaina 

MDMA 

Catinonas 

Metilxantinas 

Nicotina 

Efeitos farmacologicos da nicotina 
Aspectos farmacologicos 



Tolerancia e dependence 
Efeitos prejudiciais do tabagismo 

Farmacos que aumentam a cognigao 
Substancias psicodelicas 

LSD, psilocibina e mescalina 
Outras substancias psicodelicas 

Cetamina e farmacos relacionados 
Depressores 

Etanol 

Efeitos farmacologicos do etanol 
Aspectos farmacocineticos 

Tolerancia e dependencia 
Canabinoides sinteticos 

50 Uso Abusivo e Dependencia de Substancias 
Consideragdes gerais 
Consumo e uso abusivo de substancias 

Administragao de substancias 
Maleficios das substancias 
Dependencia de substancias 
Tolerancia 

Abordagens farmacologicas ao tratamento da 
dependencia de substancias 


SEQAO 5 Farmacos Usados no Tratamento 
das Infecgoes e do Cancer 


51 Principios Basicos da Quimioterapia 
Antimicrobiana _ 

Consideragoes gerais 
Historico 

Base molecular da quimioterapia 





Bacterias 

Reagoes bioquimicas como potenciais alvos 
Estruturas formadas da celula como potenciais alvos 
Resistencia a farmacos antibacterianos 

Disseminagao da resistencia aos antibioticos 
Mecanismos bioqufmicos de resistencia a antibioticos 
Estado atual da resistencia aos antibioticos em bacterias 

Farmacos Antibacterianos _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Agentes antibacterianos que interferem na sfntese ou na 
agao do acido folico 

Sulfonamidas 

Trimetoprima 

Antibioticos betalactamicos e outros agentes que 
interferem na sfntese da parede ou membrana celular 
bacteriana 

Penicilinas 

Cefalosporinas e cefamicinas 
Outros antibioticos betalactamicos 
Outros antibioticos que inibem a sfntese do 
peptidoglicano da parede celular bacteriana 
Agentes antimicrobianos que afetam a sfntese das 
protefnas bacterianas 
Tetraciclinas 
Cloranfenicol 
Aminoglicosfdios 
Macrolidios 
Oxazolidinonas 
Acido fusfdico 
Estreptograminas 
Clindamicina 



Agentes antimicrobianos que afetam a topoisomerase 

Quinolonas 

Outros agentes antibacterianos 
Agentes antimicobacterianos 

Farmacos utilizados para tratar tuberculose 
Farmacos utilizados para tratar a hanseniase 

Novos farmacos antibacterianos possiveis 

Farmacos Antivirais _ 

Consideragoes gerais 
Informagoes basicas sobre os virus 

Esbogo da estrutura dos virus 
Exemplos de virus patogenicos 
Fungao e historico dos virus 
Interagao vfrus-hospedeiro 

Defesas do hospedeiro contra os virus 
Estrategias virais para enganar as defesas do hospedeiro 
HIV e AIDS 

Indugao da doenga 
Progressao da infecgao 
Farmacos antivirais 

Inibidores da transcriptase reversa 
Inibidores nao nucleosidicos da transcriptase reversa 
Inibidores da protease 
Inibidores da DNA-polimerase 
Inibidores de neuraminidase e inibidores de 
desmontagem do capsidio viral 
Farmacos que atuam por meio de outros mecanismos 
Biofarmacos antivirais 
Outros agentes 

Tratamento combinado para HIV 
Perspectivas para novos farmacos antivirais 



54 Farmacos Antifungicos _ 

Consideragoes gerais 

Fungos e infecgoes fungicas 

Farmacos usados para tratar as infecgoes fungicas 

Antibioticos antifungicos 
Agentes antifungicos sinteticos 

Desenvolvimentos futuros 

55 Farmacos Antiprotozoarios _ 

Consideragoes gerais 
Historico 

Interagoes hospedeiro-parasito 
Malaria e farmacos antimalaricos 
Ciclo de vida do parasito da malaria 
Farmacos antimalaricos 
Novos farmacos antimalaricos em potencial 
Amebiase e farmacos amebicidas 
Tripanossomiase e farmacos tripanossomicidas 
Outras infecgoes causadas por protozoarios e farmacos 
utilizados em seu tratamento 
Leishmaniose 
Tricomomase 
Giardiase 
Toxoplasmose 
Pneumocystis 

Desenvolvimentos futuros 

56 Farmacos Anti-helminticos _ 

Consideragoes gerais 
Infestagoes helminticas 
Farmacos anti-helminticos 
Resistencia aos farmacos anti-helminticos 
Vacinas e outros novos enfoques 





57 Farmacos Anticancer _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Patogenese do cancer 

Genese de uma celula cancerosa 
Caracteristicas especiais das celulas cancerosas 

Principios gerais da agao de farmacos anticancer 

citotoxicos 

Farmacos anticancer 

Agentes alquilantes e substancias relacionadas 

Antimetabolitos 

Antibioticos citotoxicos 

Derivados de plantas 

Hormonios 

Antagonistas hormonais 
Anticorpos monoclonais 
Inibidores de quinases proteicas 
Outros agentes 

Resistencia aos farmacos anticancer 

Terapias combinadas 

Controle de emese e mielossupressao 

Desenvolvimentos futuros 


SEQAO 6 Topicos Especiais 


58 Efeitos Nocivos dos Farmacos _ 

Consideragoes gerais 
Introdugao 

Tipos de reagoes adversas aos farmacos 

Efeitos adversos relacionados com a agao farmacologica 
conhecida do medicamento 





Efeitos adversos nao relacionados com a agao 
farmacologica conhecida do medicamento 

Toxicidade do farmaco 

Testes de toxicidade 

Mecanismos gerais de lesao e morte celular induzidas 
por toxinas 

Mutagenese e avaliagao do potencial genotoxico 
Reagdes imunologicas aos farmacos 
Mecanismos imunologicos 
Tipos clinicos de respostas alergicas aos farmacos 

59 Bem-estar e Abuso de Substancias no 

Esporte _ 

Consideragoes gerais 
O que sao substancias de “bem-estar”? 

Classificagao das substancias de “bem-estar” 

Sexo e abuso de substancias 
Esporte e abuso de substancias 
Esteroides anabolizantes 
Hormonio do crescimento humano 
Substancias estimulantes 
Consideragoes finais 

60 Descoberta e Desenvolvimento dos Farmacos 

Consideragoes gerais 

Estagios de um projeto 

Fase da descoberta do farmaco 
Desenvolvimento pre-clinico 
Desenvolvimento clinico 

Biofarmacos 
Aspectos comerciais 
Perspectivas para o futuro 
Palavra final 




PRINCfPIOS GERAIS < 

SE^AO 1 

O Que E Farmacologia? 
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CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo introdutorio explica como a farmacologia surgiu e evoluiu 
como disciplina cientifica, descrevendo a estrutura atual do tema e suas 
associates com outras ciencias biomedicas. Sua configura^ao constitui a 
base da organiza^ao do restante deste livro. Os leitores ansiosos para se 
atualizarem sobre farmacologia podem, sem receio, pular este capitulo. 

O QUE M UM FERMACO? 

Para os propositos deste livro, um farmaco pode ser definido como uma 
substantia quimica de estrutura conhecida, que nao seja um nutriente ou um 
ingrediente 1 essential da dieta, o qual, quando administrado a um 
organismo vivo, produz um efeito bioldgico. 

Alguns pontos merecem ser observados. Farmacos podem ser 
substancias quimicas sinteticas, substancias quimicas obtidas a partir de 
plantas ou animais ou produtos de biotecnologia (biofarmacos). Um 
medicamento e uma preparacao quimica que, em geral - mas nao 
necessariamente -, contem um ou mais farmacos, administrado com a 
intencao de produzir determinado efeito terapeutico. Em geral, os 
medicamentos contem outras substancias (excipientes, conservantes, 
solventes etc.) ao lado do farmaco ativo, a fim de tornar seu uso mais 
conveniente. Para que a substancia seja considerada um farmaco, deve ser 
administrada como tal, em vez de ser liberada por mecanismos fisiologicos. 



Varias substancias, como insulina ou tiroxina, sao hormonios endogenos, 
mas tambem sao farmacos quando intencionalmente administradas. Muitos 
farmacos nao sao usados normalmente em medicina, mas se revelam uteis 
ferramentas de pesquisa. A definicao de farmacos tambem inclui as toxinas, 
que, da mesma forma, nao sao geralmente administradas na pratica clinica, 
mas ainda assim sao ferramentas farmacologicas fundamentais. Na 
linguagem comum, a palavra droga esta frequentemente associada a 
substancias psicoativas e a dependencia - infelizmente, conotacoes negativas 
que tendem a influenciar a opiniao desinformada contra qualquer forma de 
terapia quimica. Neste livro, nos concentramos principalmente nos farmacos 
usados para fins terapeuticos, mas tambem descrevemos farmacos 
psicoativos e fomecemos exemplos importantes de substancias usadas como 
ferramentas experimentais. Os venenos caem estritamente dentro da 
definicao de drogas, e na verdade, “todos os farmacos sao venenos (...) 
apenas a dose diferencia veneno de um farmaco” (um aforismo creditado a 
Paracelso, um medico suigo do seculo XVI). Por outro lado, os venenos 
podem ser agentes terapeuticos eficazes quando administrados em doses 
subtoxicas. A toxina botulinica (ver Capitulo 14) fornece um exemplo 
notavel: e o veneno mais potente conhecido em relagao a sua dose letal, mas 
e amplamente utilizada tanto como medicamento quanto como cosmetico. 
Aspectos gerais dos efeitos nocivos dos farmacos sao considerados no 
Capitulo 58. A toxicologia e o estudo dos efeitos toxicos das substancias 
quimicas (incluindo farmacos), e os testes toxicologicos sao realizados em 
novas entidades quimicas durante o seu desenvolvimento como potenciais 
medicamentos (ver Capitulo 60), mas o assunto nao e abrangido de outra 
maneira neste livro. 


ORIGENS E ANTECEDENTES 

A farmacologia pode ser definida como o estudo dos efeitos dos farmacos no 
funcionamento de sistemas vivos. Como ciencia, nasceu em meados do 
seculo XIX, uma das muitas novas ciencias biomedicas baseadas nos 
principios da experimentagao, e nao nas crengas vigentes naquele periodo 
extraordinario. Muito antes disso - na verdade, desde os primordios da 
civilizagao -, remedios a base de ervas foram amplamente utilizados, 
farmacopeias foram escritas e o mercado dos boticarios floresceu. No 



entanto, nada que se assemelhasse a principios cientificos foi aplicado a 

terapeutica, aquela altura denominada materia medica. Ate mesmo Robert 
Boyle, que lancou os fundamentos cientificos da quimica em meados do 
seculo XVII, quando lidava com a terapeutica (A Collection of Choice 
Remedies, 1692), foi capaz de recomendar misturas de larvas, estrume, urina 
e fungos do cranio de um homem morto. O impulso da farmacologia veio da 
necessidade de melhorar os resultados das intervengdes terapeuticas pelos 
medicos, que, naquele tempo, eram habeis em observagao clinica e 
diagnostico, mas, em geral, ineficazes quanto ao tratamento. Ate o fim do 
seculo XIX, o conhecimento do funcionamento normal e anormal do 
organismo era muito rudimentar para permitir, mesmo em bases grosseiras, a 
compreensao dos efeitos dos farmacos; ao mesmo tempo, as doencas e a 
morte eram consideradas assuntos semissagrados, tratados particularmente 
por doutrinas mais autoritarias do que cientificas. A pratica clinica 
frequentemente mostrou obediencia a essa autoridade e ignorava o que 
pareciam ser fatos facilmente verificaveis. Por exemplo, a casca de cinchona 
foi reconhecida como um tratamento especifico e eficiente para a malaria, e 
um correto protocolo para seu uso foi estabelecido por Lind em 1765. Em 
1804, entretanto, Johnson a declarou insegura ate que a febre tivesse baixado 
e recomendou, em seu lugar, o uso de altas doses de calomelano (cloreto 
mercuroso) nos primeiros estagios - um conselho fatal, que foi servilmente 
obedecido pelos 40 anos seguintes. 

A motivagao para compreender o que os farmacos podem e nao podem 
fazer vem da pratica clinica, mas a ciencia somente poderia ser estruturada a 
partir de fundamentos seguros de fisiologia, patologia e quimica. Foi 
somente em 1858 que Virchow propos a teoria celular. O primeiro uso de 
uma formula estrutural para descrever um composto quimico foi em 1868. A 
bacteria como causa de doenga foi descoberta por Pasteur em 1878. Antes 
disso, a farmacologia dificilmente encontraria alguma sustentagao, e 
podemos admirar a visao corajosa de Rudolf Buchheim, que criou o primeiro 
instituto de farmacologia (em sua propria casa), na Estonia, em 1847. 

Em seus primordios, antes da invencao da quimica organica sintetica, a 
farmacologia se relacionava exclusivamente com a compreensao dos efeitos 
de substancias naturais, principalmente extratos botanicos - e algumas 
substancias quimicas (principalmente toxicas) como mercurio e arsenico. 


Um aperfeigoamento inicial em quimica foi a purificagao de compostos 
ativos de plantas. Friedrich Sertiimer, um jovem boticario alemao, purificou 
a morfina a partir do opio em 1805. Outras substancias rapidamente se 
seguiram e, mesmo que suas estruturas fossem desconhecidas, esses 
compostos mostraram que os produtos quimicos, e nao a magia ou as forgas 
vitais, eram os responsaveis pelos efeitos que os extratos de plantas 
produziam nos organismos vivos. Os primeiros farmacologistas 
concentraram mais a atengao nesses farmacos derivados das plantas, como 
quinina, digital, atropina, efedrina, estricnina e outros (muitos dos quais sao 
utilizados ate hoje e serao bem familiares quando voce tiver terminado de ler 
este livro). 4 


FARMACOLOGIA NOS SMCULOS XX E XXI 

No inicio do seculo XX, os primeiros ventos da quimica sintetica 
comegaram a revolucionar a industria farmaceutica e, com ela, a ciencia da 
farmacologia. Novos farmacos sinteticos, como os barbituricos e os 
anestesicos locais, comegaram a aparecer, e a era da quimioterapia 
antimicrobiana foi iniciada com a descoberta por Paul Ehrlich, em 1909, de 
compostos arsenicais para o tratamento de sifilis. Na mesma epoca, William 
Blair-Bell ficou mundialmente conhecido pelo seu trabalho pioneiro ao 
trabalhar em Liverpool no tratamento de cancer de mama com outro agente 
relativamente venenoso, misturas coloidais de chumbo. O pensamento era 
que sim, os farmacos eram toxicos, mas levemente mais toxicos para um 
microbio ou celula cancerosa. Esta quimioterapia precoce langou as bases 
para grande parte das terapias antimicrobianas e anticancerosas ainda hoje 
utilizadas. Avangos posteriores aconteceram quando as sulfonamidas - os 
primeiros farmacos antimicrobianos - foram descobertas por Gerhard 
Domagk, em 1935, e com o desenvolvimento da penicilina por Chain e 
Florey durante a Segunda Guerra Mundial, com base nos trabalhos iniciais 
de Fleming. 

Esses poucos e bem conhecidos exemplos mostram como o crescimento 
da quimica sintetica e o ressurgimento da quimica dos produtos naturais 
causaram expressiva revitalizagao da terapeutica na primeira metade do 
seculo XX. Cada nova classe de farmacos que apareceu trouxe aos 



farmacologistas um novo desafio, e foi entao que a farmacologia realmente 
estabeleceu sua identidade e seu status entre as ciencias biomedicas. 

Em paralelo com a intensa proliferate de moleculas terapeuticas - 
impulsionada principalmente pela quimica - que deu aos farmacologistas 
muito material para reflexao, a fisiologia tambem foi fazendo rapidos 
progressos, particularmente em relacao aos mediadores quimicos, que sao 
discutidos em profundidade ao longo deste livro. Muitos hormonios, 
neurotransmissores e mediadores inflamatorios foram descobertos nesse 
periodo, e a percepgao de que a comunicagao quimica desempenha papel 
crucial em praticamente todos os mecanismos de re gulag ao que o organismo 
contem estabeleceu, imediatamente, uma grande area de embasamento 
comum entre fisiologia e farmacologia, pois as interagdes das substancias 
quimicas com os sistemas vivos eram exatamente o que preocupava os 
farmacologistas desde o principio. De fato, esses campos se desenvolveram 
lado a lado, de modo que independentemente de onde houver um mecanismo 
fisiologico ou patologico, a farmacologia poderia estar la para explora-lo 
com um farmaco. O conceito de “receptor” para mediadores quimicos, 
proposto inicialmente por Langley, em 1905, foi rapidamente adotado por 
farmacologistas como Clark, Gaddum, Schild e outros, e e um tema 
constante na farmacologia atual (como voce logo descobrira ao avangar 
pelos proximos dois capitulos). O conceito de receptor e as tecnologias 
desenvolvidas a partir dele tiveram grande impacto na descoberta de novos 
farmacos e na terapeutica. A bioquimica tambem apareceu como uma 
ciencia distinta no inicio do seculo XX, e a descoberta de enzimas e a 
descrigao de vias bioquimicas forneceram subsidios adicionais para a 
compreensao dos efeitos dos farmacos. O quadro da farmacologia que surge 
dessa breve sintese historica (Figura 1.1) e o de uma disciplina que se 
desenvolveu a partir de uma terapeutica pre-cientifica muito antiga, que se 
envolveu no comercio do seculo XVII em diante e que ganhou 
respeitabilidade ao assumir carater cientifico, tao logo isso tenha se tornado 
possivel, em meados do seculo XIX. A farmacologia cresceu rapidamente 
em parceria com a evolugao da quimica organica e outras ciencias 
biomedicas, e foi rapida em assimilar os avangos significativos em biologia 
molecular e celular no final do seculo XX. Sinais de seu passado aventureiro 
ainda acompanham a farmacologia, pois a industria farmaceutica tornou-se 
um grande negocio e, atualmente, grande parte das pesquisas farmacologicas 


acontece sob motivagoes comerciais, uma colocagao mais fria e pragmatica 
do que a academia. 5 Nenhuma outra “logia” biomedica esta tao proxima de 
Mammon. 
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Figura 1.1 Desenvolvimento da farmacologia. 

PRINCHPIOS TERAPKUTICOS ALTERNATIVOS 

A medicina moderna conta muito com os farmacos como principal 
ferramenta de terapia. Naturalmente, outros procedimentos terapeuticos - 
cirurgia, dietas, exercicios, tratamentos psicologicos etc. - tambem sao 
importantes, bem como o nao intervencionismo intencional, mas nenhum e 
tao largamente aplicado quanto a terapia baseada em farmacos. 

Antes da criacao das abordagens baseadas na ciencia, houve reiteradas 
tentativas para se construirem sistemas terapeuticos, muitos dos quais 
produziram resultados ainda piores do que os do puro empirismo. Um deles 












foi a alopatia, adotada por James Gregory (1735-1821). Os remedios que 
defendia inclulam sangria, emeticos e purgativos, e eram usados ate que os 
sintomas principals da doenca fossem suprimidos. Muitos pacientes morriam 
com tais tratamentos, e foi em reacao a isso que Hahnemann introduziu a 
pratica da homeopatia no inicio do seculo XIX. Os principios improvaveis 
que norteiam a homeopatia sao: 

• O semelhante cura o semelhante 

• A atividade pode ser potencializada por diluigao. 

Rapidamente, o sistema chegou as raias do absurdo: por exemplo, 

Hahnemann recomendava o uso de farmacos em diluigdes de 1:10 60 , o 
equivalente a uma molecula em uma esfera do tamanho da orbita de Netuno. 

Muitos outros sistemas terapeuticos vieram e se foram, e varios 
principios dogmaticos que faziam parte de sua doutrina tenderam mais a 
atrapalhar do que a impulsionar o progresso cientifico. Atualmente, os 
sistemas terapeuticos que tern uma base fora do dominio da ciencia 
continuam sendo populares sob a denominacao geral de medicina 
“altemativa” ou “complementar”. Em sua maioria, esses sistemas rejeitam o 
“modelo medico”, que atribui a doenca a um desequilibrio subjacente das 
fungoes normais, o qual pode ser defmido em termos fisiologicos ou 
estruturais, detectado por meios objetivos e influenciado beneficamente por 
intervengdes fisicas ou quimicas apropriadas. Em vez disso, focam 
principalmente no mal-estar subjetivo, que pode estar ou nao associado a 
uma doenca. Deixar de lado a objetividade em definir e mensurar a doenca 
significa divergir dos principios cientificos de se avaliarem a eficacia 
terapeutica e o risco, com o resultado de que principios e praticas venham a 
ganhar aceitacao sem atender a qualquer dos criterios de validade que 
convenceriam um cientista criterioso, cuja satisfagao e exigida por lei antes 
que um novo farmaco possa ser introduzido na terapeutica. Infelizmente, a 
busca por terapias “alternativas” pelo publico em geral nao esta relacionada 

com a comprovagao de eficacia. 6 


ADVENTO DA BIOTECNOLOGIA 


Desde os anos 1980, a biotecnologia surgiu como importante fonte de novos 
agentes terapeuticos na forma de anticorpos, enzimas e varias proteinas 
reguladoras, incluindo hormonios, fatores de crescimento e citocinas (Clark 
& Pazdernik, 2015). Embora esses produtos (conhecidos como biofarmacos 
ou biologicos) sejam, em geral, produzidos por engenharia genetica, e nao 
quimicamente sintetizados, os princlpios farmacologicos sao essencialmente 
os mesmos dos farmacos convencionais, embora os detalhes de absor^ao, 
distribui^ao e elimina^ao, especificidade, efeitos nocivos e eficacia clmica 
difiram acentuadamente entre biofarmacos de alto e baixo peso molecular - 
assim como o seu custo. Olhando um pouco mais a frente, as terapias 
baseadas na celula e no gene (ver Capitulo 5), embora ainda sejam novas, 
estao come^ando a elevar a terapia a um novo patamar. Os principios que 
governam a supressao genica, o esbo^o, a distribui^ao e o controle de genes 
funcionais artificiais introduzidos nas celulas, ou de celulas fabricadas e 
introduzidas no organismo, sao muito diferentes daqueles das terapias 
baseadas em farmacos e necessitarao de uma estrutura conceitual diferente, 
razao pela qual livros como este vao precisar descreve-los cada vez mais se 
quiserem estar atualizados com o moderno tratamento medico. 

FARMACOLOGIA ATUAL 

Assim como outras disciplinas biomedicas, as fronteiras da farmacologia nao 
estao claramente definidas nem sao constantes. Seus expoentes - tal como 
convem aos pragmaticos - estao sempre prontos para invadir os territories e 
as tecnicas de outras disciplinas. Se ela ja teve um nucleo conceitual e 
tecnico que podia realmente chamar de seu, este ja definhou quase ao ponto 
de extincao, e a especialidade agora e definida mais por seu objetivo - 
entender o que os farmacos fazem aos organismos vivos e, mais 
particularmente, como seus efeitos podem ser aplicados a terapeutica - do 
que por sua coerencia cientifica. 

A Figura 1.2 mostra a estrutura da farmacologia tal como se apresenta 
atualmente. No assunto principal, inserem-se varios compartimentos 
(neurofarmacologia, imunofarmacologia, farmacocinetica etc.), que sao 
subdivides convenientes, se nao estanques. Esses topicos compoem o 
material principal deste livro. Em tomo de seus limites, estao muitas 
disciplinas de interface nao abordadas neste livro, que formam importantes 


pontes de mao dupla entre a farmacologia e outros campos da biomedicina, o 
que tende a acontecer aqui com mais frequencia do que em outras 
disciplinas. Outras subdivides apareceram trazidas pelos novos avangos, 
tais como farmacogenomica, farmacoepidemiologia e farmacoeconomia. 

Farmacogenomica. A farmacogenetica, o estudo das influencias 
geneticas sobre as respostas aos farmacos, inicialmente se concentrava nas 
reacoes familiares idiossincrasicas aos farmacos, em que os individuos 
afetados mostravam uma resposta anormal - em geral, adversa - a uma 
classe de medicamentos (Nebert & Weber, 1990). Renomeada como 
farmacogenomica, agora abrange variacoes na resposta ao farmaco baseadas 
na genetica, em que a base genetica e mais complexa. O objetivo e usar 
informagdes geneticas para orientar a escolha da terapia medicamentosa em 
uma base individual - a chamada medicina personalizada (ver Capitulo 12). 
O principio que a fundamenta e que as diferencas entre individuos na 
resposta a agentes terapeuticos podem ser previstas a partir de sua 
constituicao genetica. Os exemplos que confirmam esse argumento estao 
aumentando de maneira decisiva (ver Capitulo 12). Ate o momento, 
envolvem principalmente o polimorfismo genetico dos receptores ou das 
enzimas que metabolizam os farmacos. Em consequencia, associar as 
variagdes genicas especificas aquelas na terapeutica ou nos efeitos 
indesejaveis de um farmaco em particular possibilitaria a individualizacao da 
escolha terapeutica com base no genotipo do paciente. Os melhoramentos 
continuos nos custos e na exequibilidade da determinagao de genotipos irao 
aumentar sua aplicabilidade e, potencialmente, havera consequencias 
abrangentes para a terapeutica (ver Capitulo 12). 

Farmacoepidemiologia. E o estudo dos efeitos dos farmacos em nivel 
populacional (Strom et al., 2013). Ocupa-se da variabilidade dos efeitos dos 
farmacos entre individuos de uma populacao e entre populaches. Trata-se de 
um topico cada vez mais importante aos olhos das autoridades reguladoras 
que decidem se um novo farmaco pode ou nao ser aprovado para uso 
terapeutico. A variabilidade entre individuos ou populaches diminui a 
utilidade de um farmaco, mesmo que seu nivel de efeito global seja 
satisfatorio. Estudos farmacoepidemiologicos tambem levam em conta a 
adesao do paciente ao tratamento e outros fatores que se aplicam quando o 
medicamento e usado em condigoes reais. 
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Farmacologia atual, com suas varias subdivides. O boxe 
cinza contem as areas gerais da farmacologia abordadas neste livro. As 
disciplinas de interface (boxes marrons) ligam a farmacologia a outras 
disciplinas biomedicas principals (boxes verdes). 

Farmacoeconomia. Este ramo da economia da saude visa quantificar, 
em termos economicos, os custos e os beneficios dos farmacos 
terapeuticamente utilizados. Surgiu do interesse de muitos govemos em 
fomecer cuidados de saude financiados por receitas publicas, levantando a 
questao sobre quais procedimentos terapeuticos representam o melhor em 
termos fmanceiros. Isso, naturalmente, gerou acirrada controversia, porque 
essa questao, em ultima analise, significa atribuir valor monetario a saude e a 
longevidade. Como ocorre com a farmacoepidemiologia, as autoridades 
regulamentadoras se tomaram cada vez mais necessitadas de analises 
economicas, assim como de demonstrapao dos beneficios para o individuo, 
ao fazer decisoes sobre o licenciamento de farmacos. Para mais informapdes 
sobre esse complexo assunto, ver Rascati (2013). 
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1 Assim como a maioria das defmi^oes, esta tambem tem suas limita 9 oes. 
Por exemplo, ha uma quantidade de complementos alimentares 
fundamentals, como ferro e diversas vitaminas, que sao usados como 
medicamentos. Alem disso, alguns produtos biologicos (p. ex., epoetina) 
apresentaram uma variacao entre lotes de sua constituicao qulmica que 
influencia, de forma significativa, suas propriedades. Existe o estudo dos 
nutrientes com importancia farmaceutica ou “nutraceuticos”. 

“ Atualmente, este nome persiste em algumas universidades antigas, estando 
relacionado com disciplinas a que poderlamos chamar de farmacologia 
cllnica. 

'j 

O eminente medico Oliver Wendell Holmes escreveu em 1860: “(...) 
acredito firmemente que se todas as substancias medicinais usadas 
atualmente fossem depositadas no fundo do mar, seria o melhor para a 
humanidade e o pior para os peixes” (Porter, 1997). 

4 Algumas substancias sinteticas conquistaram grande importancia 
farmacologica muito antes do inicio da era da quimica sintetica. O eter 
dietilico, inicialmente preparado como “oleo doce de vitriolo” no seculo 
XVI, e o oxido nitroso, preparado por Humphrey Davy em 1799, foram 
usados para animar festas antes de serem introduzidos como agentes 
anestesicos em meados do seculo XIX (ver Capitulo 42). O nitrito de amila 
(ver Capitulo 21) foi obtido em 1859 e pode reivindicar o posto de primeira 
substancia terapeutica “racional”; seu efeito terapeutico na angina foi 
previsto com base em seus efeitos fisiologicos - uma verdadeira “droga de 
farmacologista” e um precursor malcheiroso dos nitrovasodilatadores, que 
sao amplamente utilizados atualmente. O acido acetilsalicilico (ver Capitulo 
27), o farmaco terapeutico mais amplamente empregado na historia, foi 
sintetizado inicialmente em 1853, sem fmalidade terapeutica em mente. Foi 
redescoberto em 1897, nos laboratories da empresa alema Bayer, que estava 
buscando um derivado menos toxico do acido salicilico. A Bayer 
comercializou o acido acetilsalicilico em 1899 e fez fortuna. 

5 Alguns de nossos mais distintos pioneiros na area da farmacologia fizeram 
carreira na industria: por exemplo, Henry Dale, que lancou os fundamentos 



de nossos conhecimentos sobre transmissao quimica e sistema nervoso 
autonomo (ver Capitulo 13); George Hitchings e Gertrude Elion, que 
descreveram o principio dos antimetabolitos e produziram os primeiros 
farmacos antineoplasicos eficazes (ver Capitulo 57); e James Black, que 
introduziu os primeiros antagonistas dos □-adrenergicos e dos receptores H 2 
da histamina (ver Capitulos 15 e 31). Nao e por acaso que neste livro, no 
qual focalizamos os principios cientificos da farmacologia, a maioria de 
nossos exemplos seja de produtos da industria, e nao da natureza. 

A UK Medicines and Healthcare Regulatory Agency (MHRA) exige 
evidencias detalhadas da eficacia terapeutica com base em ensaios clinicos 
controlados antes de um novo farmaco ser registrado, mas nao existem dados 
de ensaios clinicos de produtos homeopaticos ou de medicamentos a base de 
plantas a venda antes do “Ato Medico” de 1968 (Medicines Act). 



Como Agem os Farmacos | 
Principios Gerais 


CONSIDERA3XES GERAIS 

A farmacologia surgiu como ciencia quando a enfase passou da descrigao da 
agao dos farmacos para a explicagao de como funcionam. Neste capitulo, 
expomos alguns principios gerais subjacentes a interagao dos farmacos com 
os sistemas vivos (o Capitulo 3 descreve com mais detalhes os aspectos 
moleculares). Ha uma descrigao da interagao que ocorre entre os farmacos e 
as celulas, seguida de uma analise pormenorizada dos diferentes tipos de 
interagao farmaco-receptor. O conceito de receptor foi descrito como “a 
grande idem” da farmacologia (Rang, 2006) e sera um tema recorrente ao 
longo deste livro. 


INTR0DU3I"0 

Para comegar, devemos manifestar nossa gratidao a Paul Ehrlich, por ter 
insistido na ideia de que a agao dos farmacos deve ser explicada em termos 
de interagoes quimicas convencionais entre farmacos e tecidos, e por ter 
refutado a ideia de que a potencia e a especificidade de agao notaveis 
apresentadas por alguns farmacos os colocavam, de certo modo, fora do 
alcance da quimica e da fisica, requerendo a intervengao de “forgas vitais” 
magicas. Embora muitos farmacos produzam efeitos em doses e 
concentragoes extraordinariamente baixas, tais concentragoes ainda 
envolvem um numero muito grande de moleculas. Uma gota de uma solugao 






de um farmaco na concentragao de apenas 10 10 mol/1 ainda contem cerca de 

3 □ 10 9 moleculas desse farmaco, por isso nao ha misterio no fato de que 
essa substancia venha a produzir uma resposta farmacologica evidente. 
Algumas toxinas bacterianas (p. ex., a toxina difterica) agem com tamanha 
precisao, que uma unica molecula captada por uma celula-alvo e suficiente 
para matar essa celula. 

Um dos princlpios basicos da farmacologia afirma que as moleculas dos 
farmacos precisam exercer alguma influencia qulmica sobre um ou mais 
constituintes das celulas para produzir uma resposta farmacologica. Em 
outras palavras, as moleculas de um farmaco precisam ficar tao proximas das 
moleculas dos constituintes celulares, que estas interagem quimicamente, de 
modo que a funcao desses ultimos seja alterada. Como seria esperado, o 
numero de moleculas proprias do organismo excede em muito o de 
moleculas do farmaco, e se estas fossem simplesmente distribuidas ao acaso, 
a probabilidade de ocorrer interacao do farmaco com uma classe especifica 
de moleculas celulares seria desprezivel. Por essa razao, para que os efeitos 
farmacologicos ocorram, e preciso haver uma distribuicao nao uniforme das 
moleculas do farmaco dentro do organismo ou do tecido, ou seja, as 
moleculas de um farmaco precisam “ligar-se” a constituintes especificos de 
celulas ou tecidos para produzir um efeito. Ehrlich resumiu esse pensamento 
da seguinte maneira: “Corpora non agunt nisi fixata” (no contexto, “um 
farmaco nao agira, a menos que esteja ligado”). 1 

Esses pontos de ligacao tao importantes sao frequentemente referidos 
como “alvos farmacologicos” (alusao obvia a famosa expressao “balas 
magicas” cunhada por Ehrlich e que descreve o potencial dos farmacos 
antimicrobianos). Os mecanismos pelos quais a associagao entre uma 
molecula de um farmaco e seu alvo leva a uma resposta fisiologica 
constituem o principal foco da pesquisa farmacologica. A maioria dos alvos 
farmacologicos e representada por moleculas proteicas. Durante muito 
tempo, acreditou-se que os efeitos dos anestesicos gerais (ver Capitulo 42) 
eram produzidos por meio da interagao desses farmacos com os lipidios das 
membranas; contudo, atualmente, parece que tais farmacos interagem 
principalmente com as proteinas das membranas (Franks, 2008). 

Todas as regras, no entanto, necessitam de excegoes. Assim, muitos 
farmacos antimicrobianos e antitumorais (ver Capitulos 52 e 57), bem como 


agentes mutagenicos e carcinogenicos (ver Capitulo 58), interagem 
diretamente com o DNA, em vez de interagirem com as proteinas; os 
bisfosfonatos, por sua vez, utilizados no tratamento da osteoporose (ver 
Capitulo 37), ligam-se aos sais de calcio da matriz ossea, tornando-a toxica 
para os osteoclastos, como veneno de rato. Existem ainda excegdes entre a 
nova geracao de biofarmacos, que incluem acidos nucleicos, proteinas e 
anticorpos (ver Capitulo 5). 


ALVOS PROTEICOS PARA LIGA3TO DE FERMACOS 

Ha quatro tipos principais de proteinas reguladoras que, em geral, atuam 
como alvos farmacologicos primarios: 

• Receptores 

• Enzimas 

• Moleculas carregadoras (transportadoras) 

• Canais ionicos. 

Ha tambem muitos farmacos que, alem de se ligarem a seus alvos primarios, 
sao conhecidos por se ligarem a proteinas do plasma e a outras proteinas do 
tecido (ver Capitulo 9) e a uma variedade de proteinas celulares, sem 
produzir efeitos fisiologicos evidentes. Entretanto, a generalizagao de que a 
maioria dos farmacos age sobre um ou outro dos quatro tipos de proteina 
previamente listados serve como um bom ponto de partida. 

Nos Capitulos 3 e 4 ha uma discussao sobre os mecanismos pelos quais 
tal ligagao leva a respostas celulares. 

RECEPTORES FARMACOLYGICOS 

O que queremos dizer com receptores? 

▼ Conforme enfatizado no Capitulo 1, o conceito de receptores 
e central para a farmacologia, e esse termo e empregado com 
mais frequencia para descrever as moleculas-alvo por meio das 
quais os mediadores fisiologicos soluveis - hormonios, 



neurotransmissores, mediadores inflamatorios etc. - produzem 
seus efeitos. Exemplos como receptores para acetilcolina, 
receptores para citocinas, receptores para esteroides e receptores 
para o hormonio do crescimento sao abundantes neste livro, e o 
termo receptor geralmente indica uma molecula de 
reconhecimento para um mediador quimico atraves do qual uma 
resposta e traduzida. 

As vezes, o termo “receptor” e utilizado para indicar qualquer 
molecula-alvo com que uma molecula de um farmaco (i. e., de 
um composto estranho, e nao de um mediador endogeno) tern de 
se combinar para desencadear seu efeito especifico. Por 
exemplo, as vezes, o canal de sodio sensivel a voltagem e 
mencionado como o “receptor” para os anestesicos locais (ver 
Capitulo 44), e a enzima di-hidrofolato redutase, como o 
“receptor” para o metotrexato (ver Capitulo 51). Nesse 
contexto, e preferivel usar a expressao alvo farmacologico, do 
qual os receptores sao um tipo. 

No contexto mais geral da biologia celular, o termo receptor e 
empregado para descrever varias moleculas encontradas na 
superficie das celulas (como os receptores das celulas T, as 
integrinas, os receptores Toll etc.; ver Capitulo 7) e envolvidas 
nas interagoes celula-celula que sao importantes na imunologia, 
no crescimento celular, na migra^ao e na diferencia9ao, algumas 
das quais se destacam como alvos farmacologicos. Esses 
receptores diferem dos receptores farmacologicos 
convencionais, uma vez que respondem a proteinas fixadas na 
superficie das celulas ou em estruturas extracelulares, e nao aos 
mediadores soluveis. 

Varias proteinas carregadoras sao frequentemente referidas 
como receptores. Esse e o caso, por exemplo, do receptor para 
lipoprotelna de baixa densidade , que desempenha um papel- 


chave no metabolismo dos lipidios (ver Capitulo 24) e do 
receptor para a transferrina, envolvido na absorgao do ferro 
(ver Capitulo 26). Essas entidades tem pouco em comum com os 
receptores farmacologicos. Embora bastante diferentes dos 
receptores farmacologicos, essas proteinas desempenham 
importante papel na agao de farmacos como as estatinas (ver 
Capitulo 24). 


Alvos para a acao dos farmacos 


• Um farmaco e uma substanda quimica que, quando aplicada a um sistema 
fisiologico, afeta seu fundonamento de modo espedfico 

• Com algumas excels, os farmacos agem sobre as proteinas-alvo, a saber: 

- Receptores 

- Enzimas 

- Carregadores 

- Canais ionicos 

• 0 termo receptor e empregado de diferentes modos. Em farmacologia, descreve 
as moleculas proteicas cuja fun^ao e reconhecer os sinais quimicos endogenos e 
responder a eles. Outras macromoleculas com que os farmacos interagem para 
produzir seus efeitos sao conhecidas como olvos farmacologicos 

• A especificidade e reciprocal classes individuals de farmacos ligam-se apenas a 
certos alvos, e alvos individuals so reconhecem determinadas classes de 
farmacos 

• Nenhum farmaco e completamente especffico em sua a$ao. Em muitos casos, ao 
aumentar a dose de um farmaco, a substanda pode afetar outros alvos alem de 
seu alvo principal, e esse fato pode levar ao aparecimento de efeitos colaterais. 


Receptores em si stem as fisiologicos 









Os receptores constituem um componente-chave do sistema de comunica^ao 
quimica que todos os organismos multicelulares utilizam para coordenar as 
atividades de suas celulas e orgaos. Sem eles, seriamos incapazes de 
funcionar. 

Algumas propriedades fundamentais dos receptores sao ilustradas pela 
a^ao da epinefrina sobre o cora 9 ao. A liga-se inicialmente a uma proteina 
receptora (o fi r adrenergico, ver Capitulo 15), que atua como um local de 

reconhecimento para a epinefrina e outras catecolaminas. Quando a 
epinefrina se liga ao receptor, inicia-se uma serie de reaches (ver Capitulo 3) 
que provocam aumento da forca e da frequencia dos batimentos cardiacos. 
Na ausencia da epinefrina, o receptor no geral permanece funcionalmente 
silencioso. Esse fato ocorre com a maioria dos receptores para mediadores 
endogenos (hormonios, neurotransmissores, citocinas etc.), embora, 
atualmente, existam exemplos (ver Capitulo 3) de receptores que sao 
“constitutivamente ativos” - ou seja, que exercem influencia controladora 
mesmo quando nao ha nenhum mediador quimico presente (p. 14). 

Existe uma diferenca importante entre agonistas, que “ativam” os 
receptores, e antagonistas, que se combinam com o mesmo ponto sem 
causar ativa^ao e bloqueiam o efeito dos agonistas sobre aquele receptor. A 
distin^ao entre agonistas e antagonistas existe somente para receptores 
farmacologicos; nao seria apropriado empregarmos o termo “agonista” para 
as outras classes de alvos farmacologicos anteriormente descritas. 

As caracteristicas e a nomenclatura aceita dos receptores farmacologicos 
estao descritas emNeubig et al. (2003). As origens do conceito de receptor e 
sua significance farmacologica sao discutidas em Rang (2006). 

ESPECIFICIDADE DOS FERMACOS 

Para que um farmaco seja util como instrumento terapeutico ou cientifico, 
precisa agir de modo seletivo sobre celulas e tecidos especificos. Em outras 
palavras, precisa exibir alto grau de especificidade pelo ponto de liga^ao. De 
modo inverso, as proteinas que funcionam como alvos de farmacos 
costumam mostrar alto grau de especificidade pelo ligante; elas se ligam 
apenas as moleculas de um tipo especifico. 

Esses principios relativos ao ponto de liga^ao e a especificidade do 
ligante podem ser claramente reconhecidos nas acoes de um mediador como, 


por exemplo, a angiotensina (ver Capitulo 23). Esse peptidio atua 
vigorosamente sobre o musculo liso vascular e o tubulo renal, mas tern 
muito pouco efeito sobre outros tipos de musculo liso ou sobre o epitelio 
intestinal. Outros mediadores afetam um espectro completamente diferente 
de celulas e tecidos, sendo que, em cada caso, o padrao reflete o tipo de 
expressao especifico dos receptores proteicos para os diversos mediadores. 
Uma pequena alteragao quimica, como, por exemplo, a conversao da forma 
L de um dos aminoacidos da angiotensina para a forma D, ou a remocao de 
um aminoacido da cadeia, e capaz de inativar a molecula inteira, porque o 
receptor nao consegue ligar-se a forma alterada. A especificidade 
complementar dos ligantes e pontos de ligagao, que da origem a propriedade 
das proteinas de reconhecerem de modo preciso as moleculas, e fundamental 
para explicar muitos dos fenomenos da farmacologia. Nao e exagero dizer 
que a capacidade das proteinas de interagir de maneira altamente seletiva 
com outras moleculas - inclusive com outras proteinas - e a base das 
maquinas vivas. Sua relevancia para o entendimento da acao dos farmacos 
sera tema recorrente neste livro. 

Por fun, e preciso enfatizar que nenhum farmaco age com especificidade 
total. Assim, os antidepressivos triciclicos (ver Capitulo 48) atuam 
bloqueando os transportadores de monoaminas, mas sao famosos por 
produzirem efeitos colaterais (p. ex., boca seca) relacionados com sua 
capacidade de bloquear diversos receptores. Em geral, quanto menor a 
potencia de um farmaco e maior a dose necessaria, maior a probabilidade de 
que outros pontos de acao, diferentes do local primario, ganhem 
importancia. Em termos clinicos, esse fato esta frequentemente associado ao 

aparecimento de efeitos colaterais indesejados por acoes “fora do alvo”, dos 
quais nenhum farmaco esta livre. 

Desde os anos 1970, a pesquisa farmacologica tern tido sucesso na 
identificacao dos alvos proteicos de diferentes tipos de farmacos. 
Atualmente, sabe-se que farmacos como os analgesicos opioides (ver 
Capitulo 43), os canabinoides (ver Capitulo 20) e os tranquilizantes 
benzodiazepinicos (ver Capitulo 45), cujos efeitos foram descritos em 
minucias durante muitos anos, tern alvos receptores bem-definidos, muitos 
dos quais foram completamente caracterizados por tecnicas de clonagem de 
genes e cristalografia de proteinas (ver Capitulo 3). 


CLASSIFICA3I"0 DE RECEPTORES 


▼ Quando a agao de um farmaco pode ser associada a um 
receptor especifico, tem-se um meio valioso para as etapas de 
classificagao e aperfeigoamento do processo de planejamento de 
farmacos. Por exemplo, a analise farmacologica das agoes da 
histamina (ver Capitulo 18) mostrou que alguns dos efeitos 
dessa substancia (os efeitos H b como a contragao da 
musculatura lisa) eram fortemente antagonizados pelos 
antagonistas competitivos da histamina entao conhecidos. Em 
1970, Black et al. sugeriram que as outras agoes apresentadas 
pela histamina, que incluiam efeito estimulante sobre a secregao 
gastrica, poderiam representar a existencia de uma segunda 
classe de receptores para a histamina (H 2 ). Ao testar uma serie 
de analogos da histamina, constataram que algumas dessas 
substancias agiam de modo seletivo ao produzirem efeitos H 2 , 
acompanhados de pouca atividade Hj. Ao analisar quais partes 
da molecula da histamina conferiam esse tipo de especificidade, 
esses pesquisadores foram capazes de desenvolver antagonistas 
seletivos, que se provaram eficientes no bloqueio da secregao 
acida do estomago, um evento de grande importancia 
terapeutica (ver Capitulo 31). 3 Posteriormente, foram 
descobertos dois outros tipos de receptores para a histamina (H 3 
e H 4 ). 

A classificagao dos receptores com base nas respostas 
farmacologicas continua a ser uma perspectiva valiosa e 
amplamente utilizada. Posteriormente, tratamentos 
experimentais mais recentes produziram novos criterios para a 
classificagao dos receptores. A medigao direta da ligagao do 
ligante ao receptor (ver adiante) permitiu a determinagao de 
muitos subtipos novos de receptores, que nao poderiam ser 
facilmente distinguidos por meio do estudo de efeitos 


farmacologicos. O sequenciamento molecular da estrutura dos 
aminoacidos (ver Capitulo 3) fomeceu uma base completamente 
nova para a classifica^ao em um nlvel muito mais rico de 
detalhes do que aquele que pode ser obtido por meio da analise 
farmacologica. Por fim, a analise das vias bioquimicas 
associadas a ativa^ao dos receptores (ver Capitulo 3) fomece 
ainda outra base para classifica^ao. 

Como resultado dessa explosao de dados, ocorreu que, em 
pouco tempo, a classifica^ao dos receptores tomou-se muito 
mais detalhada, e houve uma prolifera^ao de subtipos de 
receptores para todos os tipos principais de ligantes. O mais 
preocupante, no entanto, foi o surgimento de classifica^oes 
moleculares e bioquimicas altemativas incompativeis com as 
classes de receptores farmacologicamente defmidas ja aceitas. A 
International Union of Basic and Clinical Pharmacology 
(IUPHAR) reuniu varios grupos de especialistas com o objetivo 
de elaborar classifica^oes concordantes para os principais tipos 
de receptores, as quais levassem em considera^ao as 
informa^oes farmacologicas, moleculares e bioquimicas 
disponiveis. Esses especialistas tern uma tarefa ardua; suas 
conclusoes nao serao perfeitas nem defmitivas, mas se 
mostrarao essenciais para garantir uma terminologia coerente. 
Para o estudante, isso pode parecer um exercicio de taxonomia 
repleto de misterios, que produz muitos detalhes, mas pouco 
esclarecimento. Ha o risco de que as tediosas listas com nomes, 
a^oes e efeitos colaterais de farmacos que costumavam 
sobrecarregar o tema sejam substituidas por exaustivas tabelas 
de receptores, ligantes e vias de transdu^ao. Neste livro, 
tentamos evitar o excesso de detalhes e incluir apenas as 
informa^oes sobre a classifica^ao dos receptores que se mostrem 
interessantes ou ate mesmo uteis para explicar as a^oes de 
farmacos importantes. Um banco de dados abrangente e bastante 


util das classes de receptores conhecidas esta disponivel (ver 
www.guidetopharmacology.org/), assim como um resumo 
regularmente atualizado (Alexander et al., 2013). 

INTERA3XES FERMACO-RECEPTOR 

A ocupacao de um receptor por uma molecula de um farmaco pode ou nao 
resultar na ativagao desse receptor. Ao falar em ativagao, isso significa que o 
receptor e afetado pela molecula ligada a ele, de tal modo que altera a funcao 
da celula e desencadeia uma resposta tecidual. Os mecanismos moleculares 
associados a ativagao do receptor sao discutidos no Capitulo 3. A ligagao e a 
ativagao representam duas etapas distintas da geracao de uma resposta 
mediada por receptor que e iniciada por um agonista (Figura 2.1). O farmaco 
que se liga a um receptor sem causar sua ativagao e, em consequencia, 
impede que um agonista se ligue a esse mesmo receptor e denominado 
antagonista do receptor. A tendencia de um farmaco se ligar aos receptores 
e governada por sua afinidade , ao passo que a tendencia de um farmaco de, 
uma vez ligado, ativar o receptor e indicada por sua eficdcia. Mais adiante, 
esses termos sao definidos de modo mais preciso (pp. 9 e 11). Os farmacos 
com alta potencia costumam apresentar alta afinidade pelos receptores e, 
consequentemente, ocupam uma porcentagem significativa de receptores, 
mesmo em baixas concentrates. Os agonistas tambem tern significativa 
eficacia, enquanto os antagonistas apresentam, no caso mais simples, 
eficacia zero. Os farmacos que apresentam niveis de eficacia intermediaries, 
ou seja, que desencadeiam resposta tecidual submaxima mesmo quando 
100% dos receptores estao ocupados, sao conhecidos como agonistas 
parciais, distinguindo-se dos agonistas plenos, cuja eficacia e suficiente para 
desencadear uma resposta tecidual maxima. Esses conceitos, embora sejam 
claramente uma descrigao bastante simplificada dos eventos que ocorrem no 
nivel molecular (ver Capitulo 3), fomecem uma base util para a 
caracterizacao dos efeitos farmacologicos. 

A seguir, serao discutidos com mais detalhes alguns aspectos como a 
ligagao dos farmacos, as curvas de concentragao de agonista versus efeito, o 
antagonismo competitive, os agonistas parciais e a natureza da eficacia. A 
compreensao desses conceitos em nivel qualitative e suficiente para muitos 


propositos, porem, para uma analise mais detalhada, e necessario haver uma 

formulagao quantitativa (pp. 19-20). 

Uga3ro de f6rmacos a receptores 

▼ Em muitas ocasioes, a ligagao dos farmacos aos receptores 
pode ser medida diretamente com a utilizagao de moleculas de 
farmacos (agonistas ou antagonistas) marcadas com um ou mais 
atomos radioativos ( 3 H, 14 C ou 125 I). O procedimento usual 
consiste em incubar amostras de um tecido (ou de fragmentos de 
membranas) com concentragdes variadas de um farmaco 
radioativo ate que o equilibrio seja alcangado (/. e., quando as 
taxas de associagao [ligagao] e desassociagao [desligamento] do 
farmaco radioativo sao iguais). A radioatividade do ligante e 
medida apos a remogao do sobrenadante. 

Nesses experimentos, a substancia radiomarcada exibe tanto a 
ligagao especifica (i. e., a ligagao aos receptores, que e saturavel 
porque existe um numero fmito de receptores no tecido), quanto 
certa quantidade de “ligaqao nao especifica” (i. e., o farmaco 
captado por outras estruturas que nao receptores, que, nas 
concentrates adotadas nesses estudos, e geralmente nao 
saturavel), que obscurece o componente especifico e necessita 
ser limitada a um minimo (Figura 2.2A-B). A quantidade de 
ligaqao nao especifica e estimada pela medigao da 
radioatividade captada na presenga de uma concentragao 
saturante de um ligante (nao radioativo) que inibe 
completamente a ligagao do farmaco marcado aos receptores, 
sem afetar o componente nao especifico. A seguir, o valor 
obtido e subtraido da quantidade total de ligagao, a fim de se 
obter uma estimativa da quantidade de ligagao especifica 
(Figura 2.2C). A curva de ligagao (Figura 2.2C-D) define a 
relagao existente entre concentragao e quantidade de farmaco 


ligado (B, bound) e, na maioria dos casos, ajusta-se bem a 
relagao teoricamente prevista (ver Figura 2.14), possibilitando a 
determinate) da afmidade do farmaco pelos receptores, assim 
como da capacidade de ligagao (B mAx ), que representa a 
densidade de receptores no tecido. Quando combinadas com 
estudos funcionais, as medigdes de ligagao mostraram-se 
bastante valiosas. Foi possivel confirmar, por exemplo, que a 
hipotese dos receptores de reserva (p. 10) relativa aos receptores 
muscarinicos do musculo liso esta correta; constatou-se que, de 
modo geral, os agonistas ligam-se com uma afmidade um tanto 
baixa e que ocorre um efeito biologico maximo quando a 
ocupagao dos receptores e baixa. Tambem foi possivel mostrar 
que, nos musculos esqueleticos e em outros tecidos, a 
desnervagao leva ao aumento do numero de receptores da 
celula-alvo, um achado que explica, pelo menos em parte, o 
fenomeno da supersensibilidade de desnervagao. De modo mais 
geral, parece que o numero de receptores tende a aumentar, 
geralmente no decorrer de alguns dias, quando o hormonio ou 
transmissor relevante esta ausente ou em pequena quantidade, e 
diminuir em numero se os receptores forem ativados por um 
periodo prolongado, processo de adaptagao a administragao 
continua de farmacos ou hormonios (p. 18). 

Tecnicas de imagem nao invasivas, como a tomografia de 
emissao de positrons (PET; do ingles, positron emission 
tomography ), que recorrem a utilizagao de medicamentos 
ligados a um isotopo de meia-vida curta (como n C ou 18 F1), 
tambem podem ser utilizadas para investigar a distribuigao de 
receptores em estruturas como o cerebro humano in vivo. Essa 
tecnica foi empregada, por exemplo, para medir o grau de 
bloqueio de receptores dopaminergicos por farmacos 


antipsicoticos no cerebro de pacientes esquizofrenicos (ver 
Capitulo 47). 

Com frequencia, as curvas de ligagao dos agonistas revelam 
aparente heterogeneidade entre os receptores. Por exemplo, a 
ligagao de agonistas aos receptores muscarinicos (ver Capitulo 
14) e tambem aos receptores (3-adrenergicos (ver Capitulo 15) 
sugere a existencia de pelo menos duas populates de pontos de 
ligagao com afmidades diferentes. Isso se da provavelmente 
porque os receptores podem estar soltos ou acoplados, dentro da 
membrana, a outra macromolecula, a proteina G (ver Capitulo 
3), que constitui parte do sistema de transdugao por meio do 
qual o receptor exerce seu efeito regulador. A ligagao dos 
antagonistas nao apresenta tamanha complexidade 
provavelmente porque os antagonistas, por sua natureza, nao 
conduzem a um evento secundario, o acoplamento a proteina G. 
Como a ligagao do agonista acarreta ativagao, a afmidade dos 
agonistas provou ser um conceito surpreendentemente 
enganoso, sobre o qual os aficionados gostam de discutir. 
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Distingao entre ligagao dos farmacos e ativagao do receptor. 

O ligante A e um agonista, pois, quando se liga, o receptor ( R) tende a se 
tornar ativado, enquanto o ligante B e um antagonista, pois sua ligagao nao 













conduz a ativagao. E importante levar em conta que, para a maioria dos 
farmacos, a ligagao e a ativagao sao processos reversiveis e dinamicos. As 
constantes de velocidade K+- 1 , K_ i, a e (3 para as etapas da ligagao, separagao 
e ativagao variam entre farmacos. Para urn antagonista que nao ative o 
receptor, (3 = 0. 

Relci3ro entre concentra3ro e efeito de f6rmacos 

Embora a ligagao possa ser medida de modo direto, geralmente estamos 
interessados em uma resposta biologica, como, por exemplo, a elevagao da 
pressao arterial, a contragao ou o relaxamento de uma tira de musculo liso 
em um banho de orgao, a ativagao de uma enzima ou uma resposta 
comportamental, e esses fenomenos sao frequentemente representados na 
forma de uma curva concentragao-efeito {in vitro) ou curva dose-resposta 
{in vivo), conforme mostrado na Figura 2.3. Tais curvas nos permitem 
estimar a resposta maxima que o farmaco e capaz de produzir {E mkx ) e a 
concentragao ou dose necessaria para produzir 50% da resposta maxima 
(EC 50 ou ED 50 ). E frequentemente utilizada uma escala logaritmica para a 
concentragao ou dose, a qual transforma a curva hiperbole retangular em 
uma curva sigmoide em que a porgao do meio e essencialmente linear (a 
importancia da inclinagao da porgao linear ficara evidente mais adiante neste 
capitulo, quando considerarmos o antagonismo e os agonistas parciais). Os 
parametros E mkx , EC 50 e a inclinagao sao uteis para comparar farmacos 
diferentes que produzem efeitos qualitativamente similares (ver Figura 2.7 e 
Capitulo 8 ). Embora paregam semelhantes as curvas de ligagao da Figura 
2.2D, as curvas concentragao-efeito nao podem ser utilizadas para medir a 
afinidade dos farmacos agonistas a seus receptores, pois a resposta 
produzida nao e, em geral, diretamente proporcional a ocupagao dos 
receptores. Em geral, isso acontece porque a resposta maxima de um tecido 
pode ser produzida por agonistas quando estes ocupam menos de 100 % dos 
receptores. Nessas circunstancias, diz-se que o tecido dispoe de receptores 
de reserva (ver adiante). 




(i) O farmaco radioativo liga-se a locais 
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Figura 2.2 Medida da ligagao a receptores. A. (i) Esquema que mostra um 
radioligante (em vermelho) ligado ao seu receptor ( R ) na membrana, bem 
como a locais nao especfficos sobre outras protefnas e lipfdios. Em (ii), quando 
a concentragao do radioligante esta aumentada, todos os locais especfficos 
tornam-se saturados, mas a ligagao nao especifica continua a aumentar. Em 
(iii), a adigao de uma alta concentragao de um farmaco nao radioativo (em 
verde) que tambem se liga a R desloca o farmaco radioativo dos seus 
receptores, mas nao dos locais nao especfficos. (B a D) llustram os resultados 
experimentais atuais para a ligagao de radioligantes a [3-adrenergicos em 

3 

membranas celulares cardfacas. O ligante e o [ H]-cianopindolol, um derivado 
do pindolol (ver Capftulo 15). B. Medidas de ligagao total e inespecffica no 
equilfbrio. A ligagao inespecffica e medida na presenga de concentragao 
saturante de um agonista nao marcado de receptores [3-adrenergicos, que 
impede a conexao do ligante radioativo aos receptores [3-adrenergicos. A 
diferenga entre as duas linhas representa a ligagao especifica. C. Grafico da 
ligagao especifica versus concentragao. A curva corresponde a uma hiperbole 
retangular (Equagao 2.5). D. Grafico da ligagao especifica (como em C) versus 
concentragao em escala logarftmica. A curva sigmoide e uma curva logistica 
que representa a hiperbole retangular do grafico (C) em escala logarftmica, do 
qual podem ser determinados os parametros de ligagao K (a constante de 
dissociagao de equilfbrio) e B m g X (a capacidade de ligagao). 






















Ao interpretar curvas concentragao-efeito, e preciso lembrar que a 
concentracao do farmaco junto aos receptores pode diferir da concentracao 
conhecida do farmaco na solu^ao que banha a prepara^ao. Os agonistas 
podem estar sujeitos a uma rapida degradacao enzimatica ou a captacao por 
celulas, a medida que se difundem da superficie em dire^ao ao local de agao, 
podendo alcancar um estado de equilibrio em que a concentracao do 
agonista nos receptores e muito menor que a concentracao no banho. No 
caso da acetilcolina, por exemplo, que e hidrolisada pela colinesterase 
presente na maioria dos tecidos (ver Capitulo 14), a concentracao que atinge 
os receptores pode ser inferior a 1% daquela presente no banho, e ja se 
constatou diferenca ainda maior com a norepinefrina, que e avidamente 
captada pelas terminagoes nervosas simpaticas de muitos tecidos (ver 
Capitulo 15). O problema e reduzido, mas nao completamente erradicado, 
com o uso de receptores recombinantes expressos em celulas em culturas. 
Portanto, mesmo que a curva de concentragao-efeito, tal como se ve na 
Figura 2.3, pareca uma copia exata da curva de ligacao (Figura 2. 2D), nao 
pode ser utilizada diretamente para determinar a afinidade de um agonista 
por seus receptores. 



Concentracao (mol/O 

Curvas concentragao-efeito experimentalmente observadas. 

Embora as linhas, tragadas de acordo com a equagao de ligagao ( binding ) 2.5, 
coincidam bem com os pontos, tais curvas nao fornecem estimativas corretas 







da afinidade dos farmacos pelos receptores. Isso se da porque a relagao entre 
ocupagao dos receptores e resposta geralmente e do tipo nao linear. 

Receptores de reserva 

T Stephenson (1956), ao estudar as agoes de analogos da 
acetilcolina em tecidos isolados, descobriu que muitos agonistas 
plenos eram capazes de desencadear respostas maximas em 
taxas de ocupagao muito baixas, frequentemente inferiores a 
1%. Isso significa que o mecanismo que liga a resposta a 
ocupagao do receptor tem uma capacidade de reserva 

r 

substancial. E possivel afirmar que esses sistemas contenham 
receptores de reserva. A existencia de tais receptores nao 
implica subdivisao funcional do pool de receptores, mas apenas 
que o pool e maior que o numero necessario para evocar uma 
resposta completa. Esse excesso de receptores em relagao ao 
realmente necessario pode parecer um desperdicio de 
mecanismos biologicos. No entanto, e de fato altamente 
eficiente, uma vez que um dado numero de complexos do tipo 
agonista-receptor, a que corresponde determinado nivel de 
resposta biologica, pode ser alcangado com uma concentragao 
inferior de hormonios ou de neurotransmissores do que se 
houvesse disponibilidade de menos receptores. Assim, e 
possivel uma economia na secregao de hormonios ou 
transmissores, a custa da disponibilizagao de mais receptores. 

ANTAGONISMO COMPETITIVO 

Embora um farmaco possa inibir a resposta de outro por diversos 
mecanismos (p. 16), a competigao em nivel do receptor e particularmente 
importante, tanto no laboratorio quanto na clinica, em virtude das grandes 
potencia e especificidade que podem ser alcangadas. 

Na presenga de um antagonista competitivo, a ocupagao do agonista 
(proporgao de receptores aos quais o agonista esta ligado) em dada 


concentragao deste e reduzida, pois o receptor so e capaz de receber uma 
molecula de cada vez. No entanto, como os dois competem entre si, o 
aumento da concentragao do agonista e capaz de restabelecer sua ocupacao 
(e, portanto, a resposta do tecido). Nesse caso, diz-se que o antagonismo e 
reversivel ( superavel ), em contraste com outros tipos de antagonismo (ver 
adiante), em que o aumento da concentracao do agonista nao e capaz de 
superar o efeito bloqueador. Uma analise teorica simples (p. 20) preve que, 
na presenca de uma concentracao fixa do antagonista, a curva log da 
concentracao-efeito para o agonista desloca-se para a direita, sem nenhuma 
mudanca na inclinacao ou no efeito maximo - que e a principal caracteristica 
do antagonismo competitivo (Figura 2.4A). O deslocamento e expresso em 
termos de uma razao de dose, r (que e a razao pela qual a concentragao do 
agonista deve ser aumentada para restaurar dado grau de resposta). A teoria 
preve que a razao de dose aumenta linearmente com a concentragao do 
antagonista (p. 20). Essas previsoes sao frequentemente corroboradas na 
pratica (Figura 2.5A), fomecendo um metodo relativamente simples para a 
determinagao da constante de dissociagao de equilibrio do antagonista (/f B ; 
Figura 2.5B). Exemplos de antagonismo competitivo sao muito comuns em 
farmacologia. A superabilidade do bloqueio do antagonista pode ser 
importante na pratica, pois permite que o efeito funcional do agonista seja 
restabelecido com o aumento em sua concentragao. Em outros tipos de 
antagonismo (como detalhado a seguir), o bloqueio e geralmente 
insuperavel. 

As caracteristicas marcantes do antagonismo competitivo sao: 

• Deslocamento da curva log da concentragao-efeito do agonista 
para a direita, sem alteragao na inclinagao ou no efeito maximo 
(o antagonismo pode ser ultrapassado se a concentragao do 
agonista for aumentada) 

• Relagao linear entre razao de dose do agonista e concentragao 
do antagonista 

• Evidencias de competigao provenientes de estudos de ligagao 
{binding). 


Antagonlsmo competitive reverslvel 
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Concentragao do agonista 

Curvas hipoteticas de concentragao-ocupagao na presenga 
de antagonistas competitivos reversivel (A) e irreversivel (B). As 

concentragoes estao normalizadas em relagao as constantes de dissociagao 
de equilibrio, K (/. e., 1,0 corresponde a uma concentragao igual aKe resulta 
em 50%). Observe que em (A) o aumento da concentragao do agonista supera 
o efeito do antagonista reversivel (/. e., o bloqueio e superavel), de modo que a 









resposta maxima nao se altera, enquanto em (B) o efeito de urn antagonista 
irreversi'vel e insuperavel, e a ocupagao total pelo agonista nao pode ser 
atingida. 

O antagonismo competitive e o mecanismo mais direto por meio do qual um 
farmaco pode reduzir o efeito de outro (ou de um mediador endogeno). 

▼ As caracteristicas do antagonismo competitivo reversivel 
descritas refletem o fato de as moleculas agonistas e 
antagonistas competitivas nao ficarem ligadas ao receptor, mas 
sim dissociarem-se e ligarem-se de novo continuamente. A taxa 
de dissociagao da molecula antagonista e suficientemente 
elevada, de tal modo que, quando o agonista e adicionado, 
rapidamente estabiliza-se um novo equilibrio. Com efeito, as 
moleculas agonistas sao capazes de substituir as moleculas 
antagonistas nos receptores quando o antagonista se desliga, 
embora eles nao possam, e claro, expulsar as moleculas 
antagonistas ligadas. O deslocamento ocorre porque, ao ocupar 
uma proporgao dos receptores livres, o agonista reduz, de forma 
eficaz, a taxa de associagao das moleculas de antagonista; em 
consequencia, a taxa de dissociagao temporariamente excede a 
de associagao, e a ocupagao total do antagonista e reduzida. 

Antagonismo competitivo irreversHvel 

▼ Antagonismo competitivo irreversivel (ou de nao equilibrio ) 
ocorre quando o antagonista se liga ao receptor na mesma 
posigao do agonista, mas se dissocia dos receptores muito 
lentamente, ou nao se dissocia, o que resulta no fato de nao 
ocorrer alteragao na ocupagao do antagonista quando o agonista 
e adicionado. 4 

Os efeitos previstos para os antagonistas reversiveis e 
irreversiveis sao comparados na Figura 2.4. 


Em alguns casos (Figura 2.6 A), o efeito teorico e reproduzido 
com precisao com o antagonista reduzindo a resposta maxima. 
No entanto, a distingao entre o antagonismo competitivo 
reversivel e o irreversivel (ou mesmo o antagonismo nao 
competitivo) nem sempre e tao clara. Isso se deve ao fenomeno 
dos receptores de reserva (p. 10); se a ocupagao pelo agonista 
necessaria para produzir a resposta biologica maxima for muito 
pequena (digamos, 1% do total de receptores), entao e possivel 
bloquear, de modo irreversivel, quase 99% dos receptores sem 
reduzir a resposta maxima. O efeito da menor ocupagao dos 
receptores pelo antagonista sera o de produzir um deslocamento 
paralelo da curva log da concentragao-efeito, que e 
indistinguivel do observado no que diz respeito ao antagonismo 
competitivo reversivel (Figura 2.6B). Somente quando a 
ocupagao do antagonista exceder 99% a resposta maxima sera 
reduzida. 

O antagonismo competitivo irreversivel ocorre com farmacos 
que contem grupos reativos que formam ligagdes covalentes 
com o receptor. Tais compostos sao utilizados principalmente 
como ferramentas de pesquisa para estudar a fungao dos 
receptores, e poucos sao usados clinicamente. Inibidores 
enzimaticos irreversiveis que agem de forma semelhante sao, no 
entanto, utilizados clinicamente e incluem farmacos como acido 
acetilsalidlico (ver Capitulo 27), omeprazol (ver Capitulo 31) e 
inibidores da monoamina oxidase (ver Capitulo 48). 


Antagonismo competitive 


• 0 antagonismo competitive reversivel e o tipo mais comum e mais importante, e 
tern duas principais caracteristicas: 

- Na present do antagonista, a curva do log da concentra^ao-efeito do 
agonista e deslocada para a direita, sem alteragao na inclinagao ou no 
efeito maximo, sendo a extensao do deslocamento uma medida da razao de 
dose 

- A razao de dose aumenta linearmente com a concentra<;ao do antagonista 

• A afinidade do antagonista, medida dessa forma, e amplamente utilizada como 
base para a classifica^ao do receptor 


AGONISTAS PARCIAIS E CONCEITO DE EFICECIA 

Ate aqui, consideramos os farmacos ou agonistas, que, ao ocuparem um 
receptor, ativam-no de algum modo, ou antagonistas, que nao produzem 
ativacao. Contudo, a capacidade da molecula de um farmaco de ativar um 
receptor - ou seja, sua eficacia - e, na verdade, uma caracteristica que se 
manifesta de modo gradual, e nao como um processo do tipo tudo ou nada. 
Quando um grupo de farmacos agonistas quimicamente afins que atuam 
sobre os mesmos receptores e testado em determinado sistema biologico, 
constata-se, com frequencia, que a maior resposta que pode ser produzida 
difere de um farmaco para outro. Alguns compostos (conhecidos como 
agonistas plenos) sao capazes de produzir uma resposta maxima (a maior 
resposta que o tecido e capaz de dar), enquanto outros {agonistas parciais) 
produzem apenas uma resposta submaxima. A Figura 2.7A mostra as curvas 
c one entr ag ao - efeito de alguns agonistas a-adrenergico (ver Capitulo 15) que 
causam contragao de tiras isoladas de aorta de coelho. O agonista pleno 
fenilefrina produziu a resposta maxima da qual o tecido era capaz; os outros 
compostos so foram capazes de produzir respostas submaximas e sao 
agonistas parciais. A diferenga entre os agonistas plenos e os parciais esta na 
relagao existente entre a ocupagao dos receptores e a resposta. No 









experimento mostrado na Figura 2.7, foi possivel estimar a afinidade dos 
diversos farmacos pelo receptor e, portanto (com base no modelo teorico 
descrito adiante; p. 19), calcular a fragao dos receptores ocupados 
(conhecida como ocupagao) em fungao da concentragao do farmaco. 
Graficos da resposta como uma fungao da ocupagao para diferentes 
compostos sao mostrados na Figura 2.7B, sugerindo que a resposta dos 
agonistas parciais em dada ocupagao e menor que para os agonistas plenos. 
O agonista parcial menos eficaz, a tolazolina, produz uma resposta quase 
imperceptivel, mesmo com 100% de ocupagao, e, em geral, e classificado 
como um antagonista competitivo (p. 10 e Capitulo 15). 





Figura 2.5 Antagonismo competitivo da isoprenalina pelo propranolol, 
medido em atrios isolados de cobaias. A. Curvas concentragao-efeito 
obtidas com varias concentragoes de propranolol (indicadas nas curvas). 
Observe o progressivo deslocamento para a direita sem alteragao da 
inclinagao ou do valor maximo. B. Grafico de Schild (Equagao 2.10). A 
constante de equilibrio (K B ) relativa ao propranolol e fornecida pela intersegao 

do eixo das abscissas, 2,2 □ 10 -9 mol/l. Observe que o indice “B” agora e 
usado em “K B para indicar que a constante de dissociagao de equilibrio e a do 
antagonista (designado farmaco B), medida na presenga do agonista 
(designado farmaco A). (Resultados de Potter LT, 1967. Uptake of propranolol 
by isolated guinea pig atria. J. Pharmacol. Exp. Ther. 55, 91-100.) 









Figura 2.6 Efeitos dos antagonistas competitivos irreversiveis sobre as 
curvas de concentragao de agonista x efeito. A. Os neuronios do cerebro 
do rato respondem ao agonista opioide normorfina antes e depois de serem 
expostos ao antagonista competitivo irreversi'vel (B-funaltrexamina por 30 min e, 
depois, lavados para remover o antagonista. Observe a depressao da resposta 
maxima. B. Respostas do Neo do porquinho-da-fndia a histamina antes e apos 
o tratamento com aumento de concentragoes de urn agente alquilante do 
receptor (GDI21) por 5 min e, depois, lavado para remover o antagonista. 






Observe que a curva concentragao-resposta e inicialmente deslocada para a 
direita sem depressao da resposta maxima. (Conforme: [A] Williams JT, North 
RA, 1984. Mol. Pharmacol. 26, 489-497; [B] Nickerson M, 1955. Nature 178, 
696-697.) 
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Agonistas parciais. A. Curvas log da concentragao-efeito para 
uma serie de agonistas a-adrenergico, levando a contragao de uma tira isolada 
de aorta de coelho. A fenilefrina e urn agonista pleno. Os demais sao agonistas 
parciais com diferentes eficacias. Quanto mais baixa for a eficacia do farmaco, 
mais baixas serao a resposta maxima e a inclinagao da curva log da 
concentragao-resposta. B. A relagao entre a resposta e a ocupagao do 
receptor para a serie. Observe que o agonista pleno, fenilefrina, produz uma 
resposta quase maxima quando apenas cerca de metade dos receptores esta 
ocupada, enquanto os agonistas parciais produzem uma resposta submaxima 
mesmo quando estao ocupando todos os receptores. A eficacia da tolazolina e 
tao baixa, que e classificada como urn antagonista a-adrenergico (ver Capftulo 
15). Nesses experimentos, a ocupagao do receptor nao foi diretamente 
medida, mas calculada atraves de estimativas farmacologicas das constantes 
de equilibrio dos farmacos. (Dados de Ruffolo RR Jr et a!., 1979. J. Pharmacol. 
Exp. Ther. 209, 429-436.) 

Essas diferengas podem ser expressas de modo quantitative em termos 
de eficacia ( e ), um parametro originalmente defmido por Stephenson (1956) 
que descreve a “forga” do complexo agonista receptor em desencadear uma 








resposta tecidual. No esquema simples mostrado na Figura 2.1, a eficacia 
descreve a tendencia do complexo farmaco-receptor a adotar o estado ativo 
(AR*), em vez do estado de repouso (AR). Um farmaco com eficacia zero (e 
= 0) nao apresenta nenhuma tendencia a causar ativacao dos receptores e nao 

leva a uma resposta tecidual. Um agonista pleno e um farmaco cuja eficacia 5 
e suficiente para produzir uma resposta maxima quando menos de 100% dos 
receptores estao ocupados. Um agonista parcial apresenta eficacia inferior, 
de modo que uma ocupacao de 100% desencadeia apenas uma resposta 
submaxima. 

T Subsequentemente, verificou-se que a eficacia compreende os 
componentes de farmacodependencia e tecido-dependencia. O 
componente farmacodependente esta relacionado a eficacia 
intrinseca, que e a capacidade de a molecula de farmaco 
agonista, uma vez ligada, ativar o receptor proteico (Kelly, 
2013). Os componentes da eficacia tecido-dependente incluem o 
numero de receptores que este expressa e a eficacia do 
acoplamento da ativaqao do receptor a resposta tecidual 
avaliada. O numero de receptores expressos e especialmente 
relevante para o estudo de receptores em sistemas de expressao 
recombinante quando os receptores sao muitas vezes altamente 
expressos e os agonistas de eficacia intermediaria aparecem 
como agonistas totais. Atraves de diferentes tipos de celulas que 
expressam o mesmo receptor, mas em diferentes densidades, um 
determinado farmaco de eficacia intermediaria pode parecer um 
agonista pleno em um tecido (alto nivel de expressao do 
receptor), um agonista parcial em outro (baixo nivel de 
expressao do receptor), e mesmo um antagonista em outro (nivel 
muito baixo de expressao do receptor). O termo “agonista 
parcial” e, portanto, aplicavel somente ao descrever a aqao de 
um farmaco em um tecido ou tipo de celula especifico. 

Para receptores acoplados a proteina G, a elucidaqao de suas 
estruturas por cristalografia de raios X (descrita no Capitulo 3) e 


a aplicagao de simulates de dinamica molecular de ligagao de 
farmacos estao comegando a questionar a base molecular da 
ativagao de receptores e a razao pela qual alguns ligantes sao 
agonistas e alguns sao antagonistas. Para estudantes que 
comegam a estudar a farmacologia, o modelo teorico simples de 
dois estados descrito a seguir fomece um ponto de partida util. 

AGONISTAS PARCIAIS COMO ANTAGONISTAS 

Ao discutir a eficacia dos agonistas parciais anteriormente, considerou-se a 
situagao na qual o tecido foi exposto apenas a um unico farmaco, o agonista 
parcial. E necessario considerar tambem como a presenga de um agonista 
parcial iria alterar a resposta de um tecido a um agonista de eficacia superior. 
Este exemplo e mostrado na Figura 2.8, em que se pode observar que a 
presenga do agonista parcial induz algum nivel de resposta dependente da 
concentragao inicialmente aplicada. Entretanto, uma vez que o agonista 
parcial compete com o agonista pleno para se ligar aos receptores, a sua 
baixa efetividade o torna um antagonista competitivo, deslocando a curva de 
concentragao-resposta do agonista pleno para a direita. Isso nao e apenas um 
ponto teorico mal definido, mas algo que ocorre na pratica clinica. No 
tratamento de consumidores de heroina, a buprenorfina, um agonista parcial 
fraco, nao so atua como um opiaceo fraco substituto, mas tambem como um 
antagonista, e reduz a probabilidade de superdosagem quando os 
consumidores tern recaida e consomem heroina novamente (ver Capitulo 
50). 
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Curvas hipoteticas de concentragao-resposta para um 
agonista pleno na ausencia e na presenga de concentragoes crescentes 
de um agonista parcial. O agonista parcial tera agao agonista e, portanto, a 
resposta inicial aumenta a medida que a concentragao do agonista parcial 
cresce, chegando a um maximo igual a resposta maxima do agonista parcial. 
No entanto, quando o agonista pleno e adicionado na presenga do agonista 
parcial, sua curva de concentragao-resposta e deslocada para a direita. 


Ativa3ro constitutive! de receptores e agonistas inversos 

▼ Embora estejamos acostumados a pensar que os receptores 
sao ativados apenas quando a molecula de um agonista se liga a 
eles, ha exemplos (ver De Ligt et al., 2000) em que pode ocorrer 
um nivel apreciavel de ativagao mesmo na ausencia de ligantes 
(ativagao constitutiva). Esses exemplos incluem os receptores 
para benzodiazepinicos (ver Capitulo 45), canabinoides (ver 
Capitulo 20), serotonina (ver Capitulo 16) e alguns outros 
mediadores. Alem disso, ocorrem mutagoes nos receptores - 
tanto espontaneas, em algumas condigoes patologicas (Bond e 
Ijzerman, 2006), quanto experimentalmente induzidas (ver 
Capitulo 4) - que resultam em substancial ativagao constitutiva. 
Se um ligante reduz o nivel de ativagao constitutiva, tais 










farmacos recebem a denomina^ao de agonistas inversos (Figura 
2.9; De Ligt et al., 2000) para distingui-los dos antagonistas 
neutros, que, por si sos, nao afetam o nivel de ativa^ao. Os 
agonistas inversos podem ser considerados farmacos com 
eficacia negativa, o que os diferencia dos agonistas (eficacia 
positiva) e dos antagonistas neutros (eficacia zero). Antagonistas 
neutros, ao se ligarem ao ponto de ligagao do agonista, vao 
antagonizar tanto agonistas como agonistas inversos. O 
agonismo inverso foi inicialmente observado no receptor da 
benzodiazepina (ver Capitulo 45), mas tais farmacos sao pro- 
convulsivos e, entao, nao sao uteis para terapia. Novos exemplos 
de receptores constitutivamente ativos e de agonistas inversos 
estao surgindo com frequencia crescente (principalmente entre 
os receptores acoplados a proteina G). Pimavanserina, um 
agonista inverso do receptor 5-HT 2A , foi recentemente 
desenvolvido para o tratamento da psicose associada a doen^a 
de Parkinson (ver Capitulos 41 e 47). Aparentemente, a maioria 
dos antagonistas utilizados na clinica e, na verdade, composta 
por agonistas inversos quando testados em sistemas que revelam 
a ativa9ao constitutiva de receptores. Contudo, a maior parte dos 
receptores - como os gatos - mostra preferencia pelo estado 
inativo e, por isso, nao ha diferen^a pratica entre um antagonista 
competitive e um agonista inverso. A se^ao a seguir descreve 
um modelo simples que explica o agonismo pleno, parcial e 
inverso em termos da afmidade relativa de diferentes ligantes 
pelos estados de repouso e ativado do receptor. 

Modelo dos dois estados do receptor 

▼ Como ilustrado na Figura 2.1, tanto os agonistas quanto os 
antagonistas ligam-se a receptores, mas apenas os agonistas os 
ativam. Como podemos expressar essa diferen^a, e levar em 


considera^ao a atividade constitutiva, em termos teoricos? O 
modelo dos dois estados (Figura 2.10) fomece uma abordagem 
simples, mas util. Conforme mostrado na Figura 2.1, prevemos 
que o receptor ocupado e capaz de passar de um estado de 
“repouso” (R) para um estado ativado (R*), sendo o R* 
facilitado pela liga^ao de uma molecula de um agonista, mas 
nao de uma molecula de um antagonista. 

Como ja descrito, os receptores podem apresentar uma ativa^ao 
constitutiva (/. e., a conforma^ao R* pode ocorrer sem que 
qualquer ligante se una aos receptores), assim o farmaco 
administrado encontra uma mistura com equilibrio entre R e R* 
(ver Figura 2.10). Se o farmaco tiver maior afmidade por R* do 
que por R, causara um deslocamento no equilibrio na dire^ao de 
R* (i. e., o farmaco promovera a ativa^ao do receptor e sera 
classificado como agonista). Se a preferencia do farmaco por R* 
for muito grande, quase todos os receptores ocupados adotarao a 
conforma^ao R*, e esse farmaco sera um agonista pleno; se o 
farmaco mostrar apenas seletividade moderada por R* 
(digamos, cinco a dez vezes), uma propor^ao menor dos 
receptores ocupados ira adotar a conforma^ao R*, e este sera um 
agonista parcial; se ele nao mostrar nenhuma preferencia, o 
equilibrio R:R* vigente nao sera perturbado, e esse farmaco sera 
um antagonista competitive (eficacia zero), ao passo que, se 
preferir R, deslocara o equilibrio em diresao a R e sera um 
agonista neutro (eficacia negativa). Em consequencia, e possivel 
considerar a eficacia como uma propriedade determinada pela 
afmidade relativa de um ligante por R e R*, uma explica^ao 
conhecida como hipotese dos dois estados, que e bastante util, 
visto que propoe uma interpretagao fisica para o significado 
normalmente misterioso da eficacia, alem de explicar a 
existencia de agonistas inversos. 


Agonismo tendencioso 

O modelo dos dois estados apresenta um problema importante: como 
sabemos agora, os receptores nao estao, de fato, restritos a dois estados 
distintos, mas apresentam uma flexibilidade conformacional muito maior, de 
modo que ha mais do que apenas uma conformacao inativa e outra ativa. As 
diferentes conformagdes que os receptores sao capazes de adotar podem ser 
preferencialmente estabilizadas por diferentes ligantes, produzindo 
diferentes efeitos funcionais pela ativagao de vias distintas de transducao de 
sinal (ver Capitulo 3). 






Agonismo inverso. Interagao de um antagonista competitivo 
com agonistas normais e agonistas inversos em um sistema que mostra a 
ativagao dos receptores na ausencia de quaisquer ligantes adicionados 
(ativagao constitutiva). A. O grau de ativagao dos receptores (escala vertical) 
aumenta na presenga de um agonista ( quadrados vazios) e diminui na 
presenga de um agonista inverso ( circulos vazios). A adigao de um antagonista 
competitivo desloca ambas as curvas para a direita ( simbolos cheios). B. 
Sozinho, o antagonista nao altera o nfvel de atividade constitutiva ( simbolos 
vazios), porque tern uma afinidade igual pelos estados ativo e inativo dos 
receptores. Na presenga de um agonista ( quadrados cheios) ou de um 
agonista inverso ( circulos cheios), o antagonista restaura o sistema no sentido 
do nfvel constitutive de atividade. Esses dados (reproduzidos com permissao 
de Newman-Tancredi A et al., 1997. Br. J. Pharmacol. 120, 737-739) foram 












obtidos com receptores para 5-hidroxitriptamina (5-HT) humanos clonados, 
expressos em uma linhagem de celulas. (Agonista, 5-carboxamidotriptamina; 
agonista inverso, espiperona; antagonista, WAY 100635; concentragao do 
ligante [M = mol/I]; ver Capftulo 16 para mais informagoes acerca da 
farmacologia dos receptores de 5-HT.) 
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Figura 2.10 Modelo dos dois estados. A figura mostra urn receptor em dois 
estados conformacionais, repouso (R) e ativado (R*), presentes em equilfbrio. 
Em geral, quando nao ha nenhum ligante, o equilfbrio esta bastante deslocado 
para a esquerda, havendo poucos receptores no estado R*. Quanto aos 
receptores constitutivamente ativos, uma proporgao apreciavel adota a 
conformagao R* na ausencia de qualquer ligante. Os agonistas tern uma 
afinidade mais alta por R* do que por R e, assim, deslocam o equilfbrio para a 
direita, na diregao R*. Quanto maiorfor a afinidade relativa por R* em relagao a 
R, maior sera a eficacia do agonista. O agonista inverso tern maior afinidade 
por R do que por R* e, desse modo, desloca o equilfbrio para a esquerda. Urn 
antagonista neutro tern afinidade igual por R e R*, por isso, por si so, nao 
consegue afetar o equilfbrio conformacional, mas e capaz de reduzir, por meio 
de competigao, a ligagao de outros ligantes. 

Os receptores acoplados a sistemas de segundo mensageiro (ver Capitulo 
3) podem acoplar-se a mais do que uma via intracelular efetora, 
desencadeando duas ou mais respostas simultaneas. Seria possivel esperar 
que todos os agonistas que ativam o mesmo tipo de receptores evocassem a 
mesma sequencia de respostas (Figura 2.11 A). No entanto, esta claro que 
diferentes agonistas podem exibir tendencia para gerar uma resposta em vez 
de outra, ainda que estejam atuando no mesmo receptor (Figura 2.1 IB), 
provavelmente porque estabilizam diferentes estados ativados do receptor 





(Kelly, 2013). O conceito de agonista tendencioso tem se tornado importante 
em farmacologia. 

No entanto, a redefinicao e a tentativa de medir a eficacia dos agonistas 
em um modelo de multiestados como este sao problematicas, exigindo a 
elabora^ao de um modelo de transigao de estados mais complicado do que o 
descrito. Os erros, os imprevistos e um posslvel sentido tem sido descritos 
por Kenakin e Christopoulos (2013). 

Modulci3ro alostPirica 

T Alem do local de ligaqao do agonista (agora referido como 
local ou ponto de ligaqao ortosterico), no qual os antagonistas 
competitivos tambem se ligam, as proteinas dos receptores 
apresentam muitos outros locais de ligaqao ( alostericos , ver 
Capitulo 3) atraves dos quais os farmacos podem influenciar a 
funqao do receptor de varias maneiras: aumentando ou 
diminuindo a afinidade dos agonistas pelo local de ligaqao do 
agonista, modificando a eficacia, ou produzindo eles mesmos 
uma resposta (Figura 2.12). Dependendo da direqao do efeito, os 
ligantes podem ser antagonistas alostericos ou facilitadores 
alostericos do efeito agonista, e o efeito pode ser a alteraqao da 
inclinaqao ou o efeito maximo na curva log da concentraqao- 
efeito do agonista (ver Figura 2.12). Recentemente, esse tipo de 
modulaqao alosterica da funqao do receptor vem atraindo muita 
atenqao e ocorre em diferentes tipos de receptores (ver revisao 
por Changeux e Christopoulos, 2016). Exemplos bem 
conhecidos de facilitaqao alosterica incluem glicina nos 
receptores NMDA (ver Capitulo 39), benzodiazepinas nos 
receptores GABA a (ver Capitulo 45) e cinacalcete no receptor 
Ca 2+ (ver Capitulo 37). Uma razao pela qual a modulaqao 
alosterica pode ser importante para o farmacologista e para o 
desenvolvimento future de farmacos e o fato de que, entre as 
familias de receptores, como os receptores muscarinicos (ver 


Capitulo 14), os locais de ligagao ortostericos sao muito 
similares, e tem sido dificil desenvolver agonistas e antagonistas 
seletivos para subtipos individuals. A esperanga e que exista 
maior variagao nos locais alostericos e que seja possivel 
desenvolver ligantes alostericos receptor-seletivos. Alem disso, 
os moduladores alostericos positivos vao exercer seus efeitos 
apenas em receptores que estao sendo ativados por ligantes 
endogenos, e nao naqueles que nao estao ativados. Isso pode 
fomecer um grau de seletividade (p. ex., potencializando a 
inibigao espinal mediada por opioides endogenos; ver Capitulo 
43) e uma redugao no perfil de efeitos colaterais. 
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Agonismo tendencioso. Em (A), o receptor R esta acoplado a 
duas respostas intracelulares - resposta 1 e resposta 2. Quando os diferentes 
agonistas, indicados em vermelho e verde, ativam o receptor, desencadeiam 
as duas respostas de maneira similar. Isso e o que podemos considerar 
agonismo convencional. Em (B), esta ilustrado o agonismo tendencioso, no 
qual dois agonistas se ligam ao mesmo local do receptor, mas o agonista 
vermelho e melhor em desencadear a resposta 1, enquanto o agonista verde e 
melhor em desencadear a resposta 2. 


OUTRAS FORMAS DE ANTAGONISMO 


Outros mecanismos tambem podem ser responsaveis por interagoes 
inibitorias entre os farmacos. 


Agonistas, antagonistas e eficacia 


• Os farmacos que agem sobre os receptores podem ser agonistas ou antagonistas 

• Os agonistas dao origem a alteragoes no funcionamento celular que produzem 
efeitos de varios tipos; os antagonistas ligam-se a receptores sem originar tais 
a Iterates 

• A potencia dos agonistas depende de dois parametros: afinidade (/. e, a 
tendencia do agonista de se ligar a receptores) e eficacia (/. e., a capacidade de, 
uma vez ligado a urn receptor, dar inicio a alteragoes que provocam efeitos) 

• A eficacia dos antagonistas e igual a zero 

• Os agonistasplenos (que sao capazes de produzir efeitos maximos) apresentam 
alta eficacia; os agonistasparciais (que sao capazes de produzir apenas efeitos 
submaximos) tern eficacia intermediaria 

• De acordo com o modelo dos dois estados, a eficacia reflete a afinidade relativa 
do composto pelos estados de repouso e ativado do receptor. Os agonistas 
mostram seletividade pelo estado ativado; os antagonistas nao exibem 
seletividade. Esse modelo, embora util, nao e capaz de explicar a complexidade 
daa^aodos agonistas 

• Os agonistas inversos apresentam seletividade pelo estado de repouso do 
receptor. Esse fato e importante apenas em situates incomuns nas quais os 
receptores mostram uma atividade constitutiva 

• Moduladores alostericos se ligam a locais no receptor diferentes do local de 
ligagao do agonista e conseguem modificar a atividade do agonista 


Os mais importantes sao: 
Antagonismo quimico 









• Antagonismo farmacocinetico 

• Bloqueio da relagao receptor-resposta 

• Antagonismo fisiologico. 

Antagonismo quHmico 

O antagonismo quimico refere-se a situacao pouco comum em que duas 
substancias se combinam em solugao; como consequencia, o efeito do 
farmaco ativo e perdido. Exemplos disso incluem o uso de agentes quelantes 
(p. ex., dimercaprol) que se ligam a metais pesados e, dessa forma, reduzem 
sua toxicidade, e o uso do anticorpo neutralizante infliximabe, que tern uma 
agao anti-inflamatoria devido a sua habilidade de sequestrar o fator de 
necrose tumoral (TNF; do ingles, tumor necrosis factor , uma citocina 
inflamatoria; ver Capitulo 19). 

Antagonismo farmacocinPitico 

O antagonismo farmacocinetico descreve a situacao em que o “antagonista” 
reduz de fato a concentragao do farmaco ativo em seu ponto de agao. Isso 
pode ocorrer de varias maneiras. A velocidade de degradagao metabolica do 
farmaco ativo pode ser aumentada (p. ex., redugao do efeito anticoagulante 
da varfarina quando se administra um agente que acelera seu metabolismo 
hepatico, como a fenitoina; ver Capitulos 10 e 58). Outra possibilidade e a 
velocidade de absorgao do farmaco ativo no trato gastrintestinal ser 
reduzida, ou a velocidade de eliminagao renal ser aumentada. Sao comuns as 
interagoes desse tipo, discutidas com mais detalhes no Capitulo 58, e podem 
ter importancia na pratica clinica. 
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Figura 2.12 Modulagao alosterica. A. Farmacos alostericos se ligam a um 
local do receptor diferente dos agonistas “tradicionais” (nos dias atuais, 
frequentemente referidos como agonistas “ortostericos”). Estes podem 
modificar a atividade do receptor por (i) alteragao da afinidade do agonista, (ii) 
alteragao da eficacia do agonista ou (iii) desencadeando eles mesmos, 
diretamente, a resposta. B. Efeitos dos moduladores alostericos modificadores 
de afinidade e eficacia, na curva de concentragao-efeito de um agonista (linha 
azul). Na presenga do modulador alosterico, a curva de concentragao-efeito do 
agonista (ilustrada em vermelho) e alterada, de maneira determinada pelo tipo 
de modulador alosterico, ate o efeito maximo do modulador ser alcangado. 
(Imagem [A] adaptada com permissao de Conn et al., 2009. Nat. Rev. Drug 
Discov. 8, 41-54; imagem [B] cortesia de Christopoulos A.) 

Bloqueio da rela3ro receptor-resposta 

O antagonismo nao competitivo descreve a situagao em que o antagonista 
bloqueia, em algum ponto adiante do local de ligagao no receptor, a cadeia 
de eventos que leva a produgao de uma resposta pelo agonista. Por exemplo, 
a cetamina entra no poro do canal ionico do receptor NMDA (ver Capitulo 
39), bloqueando-o, impedindo deste modo o fluxo ionico atraves dos canais. 

Farmacos como o verapamil e o nifedipino impedem o influxo de Ca 
atraves da membrana celular (ver Capitulo 23) e, dessa maneira, bloqueiam, 
de forma nao seletiva, a contragao do musculo liso produzida por outros 
farmacos, atuando em qualquer receptor que se acople a esses canais de 
calcio. Em regra, a consequencia sera a redugao da inclinagao e do efeito 
maximo da curva log da concentragao-efeito do agonista, porem tambem e 
possivel ocorrer algum grau de deslocamento da curva para a direita. 

Antagonismo fisiolygico 

Antagonismo fisiologico e uma expressao livremente utilizada para 
descrever a interagao de dois farmacos cujas agoes opostas no organismo 
tendem a se anular mutuamente. Por exemplo, a histamina age sobre os 
receptores das celulas parietais da mucosa gastrica estimulando a secregao 
acida, enquanto o omeprazol bloqueia esse efeito por meio da inibigao da 
bomba de protons; pode-se dizer que esses farmacos atuam como 
antagonistas fisiologicos. 


Antagonismo farmacologico 


0 antagonismo farmacologico ocorre por meio de varios mecanismos: 

• Antagonismo quimico (intera^ao em solu^ao) 

• Antagonismo farmacocinetico (urn farmaco que afeta a absor^ao, o metabolismo 
ou a elimina^ao de outro) 

• Antagonismo competitivo (ambos os farmacos ligam-se ao mesmo receptor); 
esse antagonismo pode ser reversivel ou irreversivel 

• Interrupt da rela^ao receptor-resposta 

• Antagonismo fisiologico (dois agentes que produzem efeitos fisiologicos 
opostos) 


DESSENSIBIUZA3I"0 E TOLERBNCIA 

Com frequencia, o efeito de um farmaco diminui gradualmente quando e 
administrado de maneira continua ou repetida. Dessensibilizagao e 
taquifilaxia sao termos sinonimos utilizados para descrever esse fenomeno, 
que, muitas vezes, se desenvolve em poucos minutos. Ja o termo tolerancia 
e convencionalmente empregado para descrever uma diminuicao mais 
gradual da responsividade a um farmaco, que leva horas, dias ou semanas 
para se desenvolver, mas a distingao entre esses termos nao e muito precisa. 
As vezes, o termo refratariedade tambem e empregado, principalmente em 
relacao a perda da eficacia terapeutica. Resistencia a um farmaco e uma 
expressao utilizada para descrever a perda de eficacia dos farmacos 
antimicrobianos ou antineoplasicos (ver Capitulos 51 e 57). Muitos 
mecanismos diferentes podem dar origem a esse tipo de fenomeno. Eles 
incluem: 

• Alteragao em receptores 

• Translocagao de receptores 

• Deplegao de mediadores 

• Aumento da degradagao metabolica do farmaco 










• Adaptaqao fisiologica 

• Extrusao ativa do farmaco das celulas (relevante principalmente 
na quimioterapia antineoplasica; ver Capitulo 57). 

ALTERA3rO EM RECEPTORES 

Entre os receptores diretamente acoplados a canais ionicos (ver Capitulo 3), 
com frequencia, a dessensibilizacao e rapida e pronunciada. Na juncao 
neuromuscular (Figura 2.13 A), o estado dessensibilizado e causado por uma 
alteracao conformacional do receptor, que produz estreita ligacao da 
molecula do agonista com o receptor, sem que ocorra abertura do canal 
ionico. A fosforilagao de regioes intracelulares da proteina receptora consiste 
em um mecanismo secundario, mais lento, por meio do qual os canais 
ionicos se tornam dessensibilizados. 

A maioria dos receptores acoplados a proteina G (ver Capitulo 3) 
tambem apresenta dessensibilizacao (Figura 2.13B). A fosforilacao do 
receptor interfere em sua capacidade de ativar as cascatas dos segundos 
mensageiros, embora o receptor ainda seja capaz de se ligar a molecula do 
agonista. Os mecanismos moleculares desse “desacoplamento” sao descritos 
adiante, no Capitulo 3. Em geral, esse tipo de dessensibilizacao leva de 
segundos a minutos para se desenvolver, recuperando-se quando o agonista e 
removido. 

E possivel perceber que o modelo dos dois estados em sua forma 
simples, anteriormente discutido, necessita ser reelaborado para incorporar 
os estados dessensibilizados do receptor. 
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Dois tipos de dessensibilizagao de receptores. A. 

Acetilcolina (ACh) em placa terminal motora de ra. Despolarizagoes breves 
(deflexoes para cima) sao produzidas por pulsos curtos de ACh liberada de 
uma micropipeta. Urn pulso longo ( linha horizontal) faz com que a resposta 
decline por urn periodo de cerca de 20 s por causa da dessensibilizagao, e a 
recuperagao ocorre em urn periodo semelhante. B. Receptores [3-adrenergicos 
de celulas de glioma de ratos em cultura de tecido. Adicionou-se isoprenalina 
(1 Dmol/I) no tempo zero. Em seguida, a resposta da adenilil ciclase e a 
densidade de (3-adrenergicos foram medidas em varios momentos. Durante a 
fase de desacoplamento inicial, a resposta ( linha roxa) declina, sem que ocorra 
alteragao na densidade de receptores ( linha vermelha). Posteriormente, a 
resposta declina mais, simultaneamente com o desaparecimento dos 
receptores da membrana por internalizagao. As linhas verde e laranja mostram 
a recuperagao da resposta e a densidade de receptores apos a isoprenalina ter 
sido removida na fase inicial ou tardia. (De: [A] Katz B, Thesleff S, 1957. J. 
Physiol. 138, 63; [B] Perkins JP, 1981. Trends Pharmacol. Sci. 2, 326.) 









TRANSL0CA3I"0 DE RECEPTORES 


A exposi^ao prolongada a agonistas muitas vezes causa diminui^ao gradual 
do numero de receptores expressos na superficie das celulas, em 
consequencia da internalizagao desses receptores. A ocorrencia desse 
fenomeno com os receptores (3-adrenergicos e mostrada na Figura 2.13B. 
Trata-se de um processo mais lento do que o desacoplamento anteriormente 
descrito. Alteracoes similares foram descritas no caso de outros tipos de 
receptor, inclusive aqueles que se ligam a diversos peptidios. Os receptores 
intemalizados sao levados para dentro da celula por endocitose de por^oes 
da membrana, um processo que, em geral, depende da fosforilacao do 
receptor e da subsequente ligacao de proteinas arrestina ao receptor 
fosforilado (ver Capitulo 3, Figura 3.16). Esse tipo de adaptacao e comum 
com receptores para hormonios e tern relevancia incontestavel para os 
efeitos produzidos por farmacos administrados por periodos prolongados. 
Em geral, representa uma complicacao indesejada quando associada a 
agonistas empregados na pratica clinica. 

DEPLE3rO DE MEDIADORES 

Em alguns casos, a dessensibiliza^ao esta associada a deplegao de uma 
substancia intermediaria essencial. Farmacos como a anfetamina, que age 
liberando aminas das termina^oes nervosas (ver Capitulos 15 e 49), exibem 
acentuada taquifilaxia, em fun^ao de os depositos de aminas serem 
esgotados. 

ALTERA3TO NO METABOLISMO DOS FERMACOS 

A tolerancia a alguns farmacos, por exemplo, barbituricos e etanol (ver 
Capitulo 49), ocorre, em parte, porque a administracao repetida da mesma 
dose leva a uma reducao progressiva da concentracao plasmatica do 
farmaco, em virtude do aumento de sua degradacao metabolica. Em geral, o 
grau de tolerancia resultante e moderado e, no caso dos dois exemplos 
apresentados, outros mecanismos contribuem para a significativa tolerancia 
que ocorre. No entanto, a tolerancia pronunciada aos nitrovasodilatadores 
(ver Capitulos 21 e 23) resulta principalmente da diminuicao do 
metabolismo, que reduz a liberacao do mediador ativo, o oxido nitrico. 


ADAPTA3I"0 FISIOLYGICA 


Pode ocorrer diminuigao do efeito de um farmaco quando esse efeito e 
anulado por uma resposta homeostatica. Por exemplo, o efeito redutor da 
pressao arterial exercido pelos diureticos tiazidicos e limitado por causa da 
gradual ativagao do sistema renina-angiotensina (ver Capitulo 23). Tais 
mecanismos homeostaticos sao muito comuns e, quando ocorrem 
lentamente, o resultado e um gradual desenvolvimento de tolerancia. E fato 
comum que muitos efeitos farmacologicos colaterais, como nauseas e 
sonolencia, tendem a diminuir, ainda que a administracao do farmaco seja 
mantida. Supoe-se que algum tipo de adaptagao fisiologica ocorra, 
presumivelmente associada a expressao alterada de um gene que acarreta 
alteragao dos niveis de varias moleculas reguladoras, mas pouco se sabe 
acerca dos mecanismos envolvidos. 


ASPECTOS QUANTITATIVOS DAS INTERA3XES FERMACO- 
RECEPTOR 

Apresentamos aqui alguns aspectos da chamada teoria do receptor, que se 
baseia na aplicagao da Lei da Agao das Massas as interagdes farmaco- 
receptor e forma uma boa base para a interpretacao de grande numero de 
dados quantitativos experimentais (Colquhoun, 2006). 

REA3TO DE LIGA3rO (BINDING) 

▼ A primeira etapa da aqao farmacologica sobre receptores 
especificos consiste na formaqao de um complexo farmaco- 
receptor reversivel, sendo as reaqoes governadas pela Lei da 
Agao das Massas. Suponhamos que um pedago de tecido, como 
o musculo cardiaco ou o musculo liso, contenha um numero 
total de receptores, N tot , para um agonista como a epinefrina. 
Quando esse tecido e exposto a uma concentragao x A de 
epinefrina e alcanga um estado de equilibrio, certo numero de 
receptores, N A , fica ocupado, e o numero de receptores vagos e 
reduzido para N tot - N A . Em geral, o numero de moleculas de 




epinefrina aplicadas ao tecido em solugao excede em muito o 
N tot , razao pela qual a rea^ao de liga^ao nao reduz de modo 
apreciavel o valor de x A . A magnitude da resposta produzida 
pela epinefrina esta associada (mesmo que nao saibamos como) 
ao numero de receptores ocupados, sendo, pois, util levar em 
conta a relagao quantitativa existente entre N A e x A . A reagao 
pode ser representada da seguinte maneira: 

A + R AR 

H 

farmaco + receptor livre complexo 

(*a) (N w -N a ) (N a ) 

A Lei da Agao das Massas (que afirma que a velocidade de uma 
reagao quimica e proporcional ao produto das concentrates dos 
reagentes) pode ser aplicada a essa reagao. 

Velocidade da reagao direta= /c + i*a (N 

tot ~ Na) (2.1) 

Velocidade da reagao inversa= k_^N A (2.2) 

No equilibrio, as duas velocidades sao iguais: 


K\X a (Ntot - NO = k_^N A (2.3) 

A constante de afinidade da ligagao e dada por k +] /k_\ e, 
segundo a Equagao 2.3, e igual a N A !x A (N tot - N A ). Infelizmente, 
esta tern unidades de concentragao reciproca (1/mol), cujo uso, 
para alguns de nos, e um pouco dificil. Em consequencia, os 
farmacologistas tendem a usar a reciproca da constante de 
afinidade, a constante de equilibrio ( K ), que tern unidades de 
concentragao (mol/l). 




Para o farmaco A, a sua constante de dissocia^ao de equilibrio 
(K^) 6 pode ser representada como 


_ k-\ _ XAjNtot — Na) 

fc+i N A 


(2.4) 


A propor^ao de receptores ocupados, ou seja, a ocupasao (Pa), e 
igual a N A /N tot , que e independente de N tot . 


Pa 


Xa 


X A + 


1-1 

t+1 


Xa 

x A + K a 


(2.5) 


Assim, se a constante de equilibrio de um farmaco for 
conhecida, e possivel calcular a propor^ao de receptores que 
este ira ocupar em qualquer concentra^ao. 

A Equa^ao 2.5 pode ser escrita da seguinte maneira: 


Pa 


Xa 

K a 



( 2 . 6 ) 


Esse importante resultado e conhecido como equa^ao de Hill- 
Langmuir. 7 
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Relagao teorica entre ocupagao e concentragao do ligante. 

A relagao esta graficamente representada de acordo com a Equagao 2.5. A. A 
curva obtida com o uso de escala linear para a concentragao configura-se 
como uma hiperbole retangular. B. A curva obtida com o uso de escala 
logaritmica para a concentragao mostra-se como uma sigmoide simetrica. K/\ e 
definido no texto e nota de rodape 6. 

A constante de dissociagao de equilibrio, K A , e uma 
caracteristica do farmaco e do receptor, tem as dimensoes da 
concentragao e e numericamente igual a concentragao do 
farmaco necessaria para, em equilibrio, ocupar 50% dos locais 
(na Equagao 2.5, observe que, quando x A = K A , P A = 0,5). 
Quanto maior for a afmidade do farmaco pelos receptores, 







menor sera o valor de K A . A Equa^ao 2.6 descreve a rela^ao 
existente entre a ocupa^ao e a concentragao do farmaco, gerando 
uma curva caracteristica conhecida como hiperbole retangular, 
conforme mostra a Figura 2.14A. Em farmacologia e comum o 
uso de escala logaritmica para a concentra^o, o que converte a 
hiperbole em uma curva sigmoide simetrica (Figura 2.14B). 

O mesmo tratamento e dispensado na analise dos dados obtidos 
em experimentos nos quais a liga^ao do farmaco e medida 
diretamente (pp. 8-9, Figura 2.2). Nesse caso, a rela^ao existente 
entre a quantidade ligada ( B ) e a concentragao do ligante (x A ) 
deve ser: 


B = D max (2.7) 

(x A + K a ) 

em que B m ^ x corresponde ao numero total de pontos de liga^ao 
de prepara9ao (frequentemente expresso em pmol/mg de 
proteina). Para exibir os resultados de forma linear, a Equa^ao 
2.6 pode ser rearranjada da seguinte maneira: 

B _ 

(2.S) 

O grafico de B/x A versus B (conhecido como grafico de 
Scatchard) fomece uma reta a partir da qual tanto B m{iX quanto 
K a podem ser estimados. Sob o ponto de vista estatistico, esse 
procedimento nao esta isento de problemas e, atualmente, e 
comum o calculo desses parametros a partir dos valores de 
liga^ao nao transformados por um metodo de ajuste de curvas 
nao lineares iterativo. 





Ate aqui, nossa analise levou em conta apenas a liga^ao de um 
ligante a uma populate homogenea de receptores. Para nos 
aproximarmos da farmacologia real, precisamos considerar (a) o 
que acontece quando mais de um ligante esta presente e (b) de 
que maneira a resposta tecidual esta relacionada com a ocupa^ao 
dos receptores. 

LIGA3TO NA QUAL MAIS DE UM FERMACO ESTE 

PRESENTE 

▼ Suponhamos que dois farmacos, A e B, que se ligam ao 
mesmo receptor com as constantes de dissociate K A e K B , 
respectivamente, estejam presentes nas concentrates x A e x B . Se 
os dois farmacos competem entre si (i. e., o receptor e capaz de 
acomodar apenas um deles por vez), entao, ao aplicarmos o 
mesmo raciocinio utilizado na situate anteriormente descrita, 
que envolve apenas um farmaco, a ocupa^ao dos receptores pelo 
farmaco A sera dada por: 



A± 

K a 


Ka + K„ + 


(2.9) 


A compara^ao desse resultado com a Equato 2.5 mostra que, 
conforme esperado, a adigao do farmaco B reduz a ocupato 
dos receptores pelo farmaco A. A Figura 2.4A (p. 11) mostra as 
curvas de liga^ao previstas para A na presen^a de concentrates 
crescentes de B, revelando um desvio sem qualquer altera^ao na 
inclinagao ou no valor maximo, o que caracteriza o efeito 
farmacologico de um antagonista competitivo (ver Figura 2.5). 
O grau do desvio para a direita, em escala logaritmica, 
representa o valor da razao (r A , dada por x A ’/x A , em que x A ’ 




corresponde a concentra^ao aumentada de A), por meio da qual 
a concentrate do farmaco A precisa ser elevada de tal modo 
que ele possa superar a competigao realizada por B. O rearranjo 
da Equagao 2.9 mostra que 



( 2 . 10 ) 


Assim, r A depende apenas da concentragao e da constante de 
equilibrio do farmaco competidor B, e nao da concentragao ou 
da constante de equilibrio de A. 

Se A for um agonista e B, um antagonista competitivo, supondo- 
se que a resposta do tecido seja uma fungao de P A , e nao 
necessariamente uma fungao linear, entao o valor de r A 
determinado pelo desvio da curva da concentragao do agonista 
versus efeito em diferentes concentrates do antagonista podera 
ser utilizado para estimar a constante de dissociagao de 
equilibrio K B do antagonista. Tais estimativas farmacologicas de 
r A sao, em geral, denominadas razoes de dose relativa ao 
agonista (mais apropriadamente razoes de concentragao, embora 
a maioria dos farmacologistas utilize o termo improprio, mais 
antigo). Essa equagao (2.10) simples e muito util e conhecida 
como equagao de Schild , em homenagem ao farmacologista que 
a utilizou pela primeira vez para analisar o antagonismo 
farmacologico. 

A Equato 2.10 pode ser logaritmicamente expressa ao se 
assumir a seguinte forma: 


log(r A -1) = log x B - log K b 


( 2 . 11 ) 


Assim, o grafico de log (r A - 1) versus log x B , geralmente 
chamado grafico de Schild (como mostra a Figura 2.5), deve 


originar uma linha reta com inclinagao unitaria (/. e., seu 
gradiente e igual a 1) que intercepta o eixo das abscissas em um 
ponto igual ao log K B . Adotando a notagao usada em pH e pK, a 
potencia do antagonista pode ser expressa como um valor de 
pA 2 ; em condigdes de antagonismo competitivo, pA 2 = -log K B . 
Numericamente, pA 2 e definido como o logaritmo negativo da 
concentragao molar do antagonista necessaria para produzir uma 
razao de dose relativa ao agonista igual a 2. Como ocorre com a 
notagao pH, sua principal vantagem e produzir numeros 
simples: um pA 2 de 6,5 equivale a um K B de 3,2 x 1CT 7 mol/1. 

Essa analise do antagonismo competitivo mostra as seguintes 
caracteristicas da razao de dose r: 

• Depende apenas da concentragao e da constante de 
equilibrio do antagonista, e nao da dimensao da resposta que 
e escolhida como ponto de referenda para as medigoes 
(desde que seja submaxima) 

• Nao depende da constante de equilibrio do agonista 

• Aumenta linearmente com x B , e a inclinagao da curva do 
grafico (r A - 1) versus x B e igual a 1 !K B \ essa relagao, por ser 
independente das caracteristicas do agonista, deve ser a 
mesma para um antagonista versus todos os agonistas que 
atuam sobre a mesma populagao de receptores. 

Essas caracteristicas foram comprovadas em muitos exemplos 
de antagonismo competitivo (ver Figura 2.5). 

Nesta segao, evitamos nos aprofimdar e simplificamos 
consideravelmente a teoria. A medida que aprendemos mais 
acerca de como os receptores atuam, em nivel molecular, para 
produzir seus efeitos biologicos (ver Capitulo 3), as deficiencias 
desse tratamento teorico tomam-se mais evidentes. O modelo 


dos dois estados pode ser incorporado sem dificuldade, mas 
surgem complicates quando incluimos o envolvimento das 
proteinas G (ver Capitulo 3) no esquema de reagdes (uma vez 
que elas alteram o equilibrio entre R e R*), e tambem quando 
levamos em conta o fato de que a ativagao dos receptores nao 
constitui um processo simples do tipo liga-desliga, como supoe 
o modelo dos dois estados, mas sim um processo que pode 
assumir diferentes formas. Mesmo com os esforgos feitos pelos 
teoricos para levar em conta essas possibilidades, as moleculas 
parecem sempre estar um passo adiante. Nao obstante, esse tipo 
de teoria basica aplicada ao modelo dos dois estados continua a 
ser uma base util para o desenvolvimento de modelos 
quantitativos da agao dos farmacos. Recomenda-se o livro de 
Kenakin (1997) para uma introdugao ao assunto, e a revisao 
feita posteriormente por esse mesmo autor (Kenakin e 
Christopoulos, 2011) apresenta descrigao detalhada a respeito do 
valor da quantificagao no estudo da agao dos farmacos. 


Liga^ao de farmacos aos receptores 


• A ligagao dos farmacos aos receptores obedece, necessariamente, a Lei da Agao 
das Massas 

• No equilibrio, a ocupa^ao dos receptores esta relacionada a concentra^ao do 
farmaco, de acordo com a equagao deHill-Langmuir (Equa^ao 2.6) 

• Quanto maior a afinidade do farmaco pelo receptor, menor a concentraqio do 
farmaco na qual ele produz determinado nivel de ocupa^ao 

• Os mesmos principios sao validos quando dois ou mais farmacos competem 
entre si pelos mesmos receptores; cada um tern o efeito de reduzir a afinidade 
aparente do outro 









NATUREZA DOS EFEITOS FARMACOLYGICOS 

Ao discutirmos, neste capitulo, como os farmacos agem, salientamos 
principalmente as consequencias rapidas da ativacao dos receptores. 
Infonnacoes detalhadas sobre os receptores e seu vinculo com os efeitos que 
ocorrem na celula sao trazidas no Capitulo 3. Agora temos uma 
compreensao razoavelmente boa do que se passa no ambito celular. Contudo, 
e importante, especialmente quando consideramos os farmacos no contexto 
terapeutico, o fato de que seus efeitos diretos sobre a fungao celular 
geralmente levam a efeitos secundarios, retardados, que, com frequencia, sao 
altamente relevantes na pratica clinica tanto com relagao a eficacia 
terapeutica quanto no que diz respeito aos efeitos adversos (Figura 2.15). Por 
exemplo, a ativagao de um receptor (3-adrenergico do coragao (ver Capitulos 
3 e 22) produz rapidas alteragoes no funcionamento do musculo cardiaco, 
mas tambem alteragoes mais lentas (de minutos a horas) no estado funcional 
dos receptores (p. ex., dessensibilizagao), e ate alteragoes mais lentas ainda 
(de horas a dias) na expressao genica que produzem mudangas a longo prazo 
(p. ex., hipertrofia) na estrutura e na fungao cardiacas. Os opioides (ver 
Capitulo 43) produzem efeito analgesico imediato, mas, apos algum tempo, 
sobrevem tolerancia e dependencia, e, em alguns casos, dependencia a longo 
prazo. Nestes e em muitos outros exemplos, a natureza do mecanismo 
envolvido nao e clara, embora, como regra geral, qualquer mudanga 
fenotipica que surja a longo prazo envolva, necessariamente, alteragoes na 
expressao genetica. Farmacos sao frequentemente utilizados no tratamento 
de condigoes cronicas, e a compreensao dos efeitos farmacologicos que se 
manifestam a longo prazo, bem como dos agudos, esta se tomando cada vez 
mais importante. Tradicionalmente, os farmacologistas tendem a se 
concentrar nas respostas fisiologicas que se manifestam no curto prazo, cujo 
estudo e muito mais facil que o dos efeitos retardados. Atualmente, o 
enfoque esta em franca mudanga. 



Farmaco + alvo 



Rapido Rapido 




Respostas imediatas e tardias aos farmacos. Muitos 
farmacos agem diretamente sobre seus alvos (seta que desce pelo lado 
esquerdo), produzindo resposta fisiologica imediata. Se essa situagao se 
mantiver, provavelmente causara alteragoes na expressao de genes que darao 
origem a efeitos tardios. Alguns farmacos (seta que desce pelo lado direito) 
agem primariamente sobre a expressao de genes, produzindo respostas 
fisiologicas tardias. Os farmacos tambem podem agir pelas duas vias. Observe 
a interagao bidirecional de expressao de genes e resposta. 









Efeitos farmacologicos 


• Os farmacos agem principalmente sobre alvos celulares, produzindo efeitos em 
diferentes niveis funcionais (p. ex., em nivel bioquimico celular e em niveis 
fisiologico e estrutural) 

• 0 efeito direto do farmaco sobre seu alvo produz respostas agudas no ambito 
bioquimico, celular ou fisiologico 

• A ativa^ao prolongada do receptor geralmente conduz a efeitosretardadosquese 
manifestam a longo prnzo, como dessensibilizagao ou infrarregula^ao {down- 
regulation) dos receptores, hipertrofia, atrofia ou remodelamento dos tecidos, 
toleranciae dependence 

• As respostas retardadas que se manifestam a longo prazo resultam de alteragoes 
na expressao de genes, embora os mecanismos por meio dos quais os efeitos 
agudos provocam tais altera^oes sejam, muitas vezes, pouco compreendidos 

• Os efeitos terapeuticos podem basear-se nas respostas agudas (p. ex., uso de 
farmacos broncodilatadores para tratar asma; ver Capitulo 29) ou nas respostas 
tardias (p. ex., antidepressivos; ver Capitulo 48). 
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1 Se investigarmos com afmco, encontraremos excegdes ao aforisma de 
Ehrlich - sao os farmacos que agem sem se ligar a nenhum dos constituintes 
teciduais (p. ex., diureticos osmoticos, purgativos osmoticos, antiacidos e 
agentes quelantes de metais pesados). Contudo, aquele principio permanece 
verdadeiro para a maioria dos farmacos. 

9 

“ Os efeitos colaterais “no alvo” sao reagdes indesejadas mediadas pelo 
mesmo receptor do efeito clinicamente desejado, por exemplo, constipagao 
intestinal e depressao respiratoria por farmacos analgesicos opioides (ver 
Capitulo 43), enquanto os efeitos colaterais “fora de alvo” sao mediados por 
um mecanismo diferente. 

Por este trabalho e pelo desenvolvimento de antagonistas D-adrenergicos, 
com metodologia experimental similar, Sr. James Black recebeu o Premio 
Nobel em Fisiologia ou Medicina de 1984. 

A \ m m # m 

As vezes, esse tipo de antagonismo e denominado nao competitivo, mas 
esse termo e ambiguo e deve ser evitado nesse contexto. 

Na formulagao de Stephenson, eficacia e a reciproca da ocupagao 
necessaria para produzir 50% da resposta maxima, logo e = 25 significa que 
50% da resposta maxima ocorre com 4% de ocupagao. Nao existe limite 
superior teorico para a eficacia. 

6 Aqui usamos agora “Kj” em vez de apenas “A”, porque na proxima segao 
vamos considerar a situagao na qual dois medicamentos, A e B, estao 
presentes, e la usaremos “Kj” e para distinguir a constante de 

dissociagao de equilibrio dos dois farmacos. 

j 

A. V. Hill publicou essa equagao pela primeira vez em 1909, quando ainda 
era estudante de Medicina. Langmuir, um fisico-quimico que trabalhava com 
adsorgao de gases, derivou a equagao de maneira independente em 1916. 
Posteriormente, ambos receberam premios Nobel. Ate recentemente, essa 
equagao era conhecida pelos farmacologistas como a equagao de Langmuir, 
embora Hill merega o credito. 



Como Agem os Farmacos 
Aspectos Moleculares 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, passamos dos princlpios gerais da a^ao dos farmacos esbo 9 ados no Capitulo 2 
as moleculas que estao envolvidas no reconhecimento dos sinais qulmicos e em sua tradu 9 ao 
em respostas celulares. A farmacologia molecular vem avangando rapidamente, e o novo 
conhecimento esta mudando nossa compreensao sobre a agao dos farmacos e tambem abrindo 
muitas novas possibilidades terapeuticas, discutidas mais adiante em outros capltulos. 

Em primeiro lugar, serao considerados os tipos de protelnas-alvo sobre as quais os 
farmacos agem. A seguir, as principals famllias de receptores e canais ionicos serao descritas. 
Por fun, sera feita uma discussao a respeito das varias formas de conexao receptor-efetor 
(mecanismos de transdugao de sinal), por meio das quais os receptores sao acoplados a 
regula 9 ao da fun 9 &o celular. A rela 9 ao entre a estrutura molecular de um receptor e sua 
liga 9 ao funcional a um tipo particular de sistema efetor e o tema principal. Nos proximos dois 
capltulos, veremos como esses eventos moleculares alteram aspectos importantes da fun 9 ao 
celular - uma base util para a compreensao dos efeitos dos farmacos sobre organismos vivos 
Integros. Estamos convictos de que a farmacologia de amanha estara solidamente alicer 9 ada 
nos avan 90 S da biologia celular e molecular aqui discutidos. 


ALVOS DE PROTEHNAS PARA A A3rO DE FERMACOS 

Os alvos proteicos para a a 9 ao de farmacos sobre as celulas de mamlferos (Figura 3.1) 
descritos neste capitulo podem ser, no geral, divididos em: 

• Receptores 

• Canais ionicos 

• Enzimas 

• Transportadores (moleculas carregadoras). 

A maioria dos farmacos importantes age sobre um ou outro desses tipos de protelna, mas 
existem exce 9 des. Por exemplo, a colchicina, utilizada no tratamento de ataques agudos de 
gota (ver Capitulo 27), interage com a protelna estrutural tubulina, enquanto alguns farmacos 







imunossupressores (p. ex., a ciclosporina, ver Capitulo 27) ligam-se a proteinas citosolicas 
conhecidas como imunofilinas. Anticorpos terapeuticos que agem sequestrando as citocinas 
(mediadores proteicos envolvidos na inflamagao; ver Capitulos 5 e 27) tambem sao usados. 
Alvos para farmacos quimioterapeuticos (ver Capitulos 51 a 57), em que a intengao e 
suprimir os microrganismos invasores ou as celulas cancerlgenas, incluem DNA e 
constituintes da parede celular, assim como outras proteinas. 

RECEPTORES 

Os receptores (ver Figura 3.1 A) sao os elementos sensores no sistema de comunica95es 
qulmicas que coordenam a fungao e as respostas de todas as diferentes celulas do organismo, 
sendo mensageiros qulmicos os varios hormonios, transmissores e outros mediadores 
discutidos na Segao 2 deste livro. Muitos farmacos terapeuticamente uteis agem como 
agonistas ou como antagonistas nos receptores de mediadores endogenos conhecidos. Na 
maior parte dos casos, o mediador endogeno foi descoberto antes - com frequencia, muitos 
anos antes - de o receptor ter sido caracterizado farmacologica e bioquimicamente. Em 
alguns casos, como o dos receptores canabinoides e dos receptores opioides (ver Capitulos 20 
e 43), os mediadores endogenos foram identificados mais tarde; em outros, conhecidos por 
receptores orfaos (ver adiante), o mediador permanece desconhecido, se e que existe. O 
sistema de defesa do hospedeiro tambem utiliza um conjunto de receptores (p. ex., os 
receptores ‘To//”) que sao peritos em reconhecer fragmentos “estranhos” de bacterias e outros 
organismos invasores. Estes serao considerados separadamente no Capitulo 7. 

CANAIS ICDNICOS 

Os canais ionicos 1 sao basicamente portdes presentes nas membranas celulares, que, de modo 
seletivo, permitem a passagem de determinados ions, e que sao induzidos a se abrir ou se 
fechar por uma variedade de mecanismos. Os canais controlados por ligantes e os canais 
controiados por voltagem sao dois tipos importantes. O primeiro abre apenas quando uma ou 
mais moleculas agonistas sao ligadas, e sao propriamente classificados como receptores, visto 
que e necessaria a ligagao de um agonista para que sejam ativados. Os canais controlados por 
voltagem nao sao regulados por ligagao de um agonista, mas por altera95es no potencial 
transmembrana. 

De modo geral, os farmacos podem alterar a fungao dos canais ionicos de varias maneiras: 

1. Por meio da ligagao a propria proteina do canal, tanto no local de ligagao 
( ortosterica ) do ligante quanto em outros locais ( alosterica ); ou, no caso mais 
simples, exemplificado pela agao dos anestesicos locais nos canais de sodio 
dependentes da voltagem (ver Capitulo 44), a molecula do farmaco liga-se 
fisicamente ao canal (Figura 3. IB) e, desse modo, bloqueia a permeabilidade 
aos ions. Os farmacos que se ligam a locais alostericos no canal da proteina e 
que, por essa razao, alteram o sistema de abertura do canal incluem: 


• Benzodiazepinicos (ver Capitulo 45). Esses farmacos ligam-se a uma 
regiao do complexo receptor-cloreto GABA a (um canal ativado por ligante) 
que e diferente do local de ligagao de GABA, facilitando a abertura do 
canal atraves do neurotransmissor inibitorio GABA (ver Capitulo 39) 

• Farmacos vasodilatadores da classe di-hidropiridina (ver Capitulo 23), que 
inibem a abertura dos canais de calcio tipo L (ver Capitulo 4). 

2. Por uma interagao indireta, envolvendo uma subunidade proteica G ativada ou 
outro intermediario (p. 34). 

3. Por meio da alteragao do nlvel de expressao dos canais ionicos na superficie 
celular. Por exemplo, a gabapentina reduz a incorporagao de canais de calcio 
do tipo N na membrana plasmatica (ver Capitulo 46). 
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Figura 3.1 Tipos de alvos para a agao de farmacos. 

A seguir, apresenta-se um resumo dos diferentes grupos de canais ionicos e de suas 
fungSes. 


ENZIMAS 








Varios farmacos tem como alvo enzimas (Figura 3. 1C). Com frequencia, a molecula do 
farmaco e um substrato analogo que age como um inibidor competitivo da enzima (p. ex., o 
captopril, agindo sobre a enzima conversora de angiotensina; ver Capitulo 23); em outros 
casos, a liga^ao e irreversivel e nao competitiva (p. ex., o acido acetilsalidlico, agindo na 
ciclo-oxigenase; ver Capitulo 27). Os farmacos podem tambem agir como falsos substratos, 
em que a molecula do farmaco sofre transforma 9 des quimicas, dando origem a um produto 
anomalo que perturba a via metabolica normal. Um bom exemplo e o farmaco antineoplasico 
fluoruracila, que substitui a uracila como intermediario na biossintese das purinas, mas nao 
pode ser convertido em timidilato, bloqueando, assim, a sintese do DNA e impedindo a 
divisao celular (ver Capitulo 57). 

Deve-se mencionar tambem que os farmacos podem exigir degradagao enzimatica para 
converte-los, da forma inativa, um profarmaco (ver Capitulo 10), para a forma ativa (p. ex., o 
enalapril e convertido em enalaprilato por esterases, que inibem a enzima de conversao da 
angiotensina). Alem disso, como discutido no Capitulo 58, a toxicidade do farmaco 
frequentemente resulta da conversao enzimatica da molecula do farmaco para um metabolito 
reativo. O paracetamol (ver Capitulo 27) causa dano ao figado por esta via. No que conceme 
a a 9 ao primaria do farmaco, e um efeito colateral indesejavel, mas de enorme importancia 
pratica. 

TRANSPORTADORES 

Em geral, a movimenta 9 ao de ions e pequenas moleculas polares organicas atraves das 
membranas celulares ocorre por meio dos canais ou da a 9 ao de uma proteina transportadora 
(Figura 3. ID), visto que as especies permanentes sao, em geral, insuficientemente 
lipossoluveis para penetrar nas membranas lipidicas por si mesmas. Muitos desses 
transportadores sao conhecidos; exemplos de alguns com importancia farmacologica em 
particular incluem aqueles responsaveis pelo transporte de ions e muitas moleculas organicas 
pelo tubulo renal, pelo epitelio intestinal e pela barreira hematencefalica, o transporte de Na + 
e Ca“ para fora das celulas e a capta 9 &o dos precursores de neurotransmissores (como a 
colina) ou dos proprios neurotransmissores (como as aminas e os aminoacidos) pelos 
terminais nervosos, bem como o transporte de moleculas de farmacos e seus metabolitos 
atraves de membranas celulares e barreiras epiteliais. Havera mais discussbes a respeito de 
transportadores nos proximos capitulos. 

Em muitos casos, a hidrolise do ATP fomece a energia necessaria para o transporte de 
substancias contra seu gradiente eletroquimico. Tais proteinas transportadoras incluem um 
local para liga 9 ao de ATP distinto e sao denominadas transportadores ABC (cassete de 
liga 9 ao de ATP). Exemplos importantes incluem a bomba de sodio (Na + -K + -ATPase; ver 
Capitulo 4) e os transportadores de resistencia a multiplos farmacos (RMF), que ejetam 
farmacos citotoxicos de celulas cancerigenas e microbianas, conferindo resistencia a esses 
agentes terapeuticos (ver Capitulo 57). Em outros casos, incluindo os transportadores 
neurotransmissores, o transporte de moleculas organicas esta associado ao transporte de ions 
(geralmente Na + ), ambos na mesma dire 9 ao ( simporte ) ou na dire 9 ao oposta ( antiporte ), e, 
portanto, se baseia no gradiente eletroquimico de Na + gerado pela bomba de sodio 


dependente de ATP. As proteinas transportadoras incorporam um local de reconhecimento 
que as toma especlficas para uma especie particular a ser transportada, e esses locals de 
reco nh ecimento tambem podem ser alvos para farmacos cujo efeito e bloquear o sistema de 
transporte (p. ex., a cocalna bloqueia a captagao de neurotransmissores de monoamina em 
terminals nervosos; ver Capltulo 49). 

A importancia dos transportadores como fonte de varia 9 ao individual nas caracterlsticas 
farmacocineticas de diferentes farmacos e cada vez mais reconhecida (ver Capltulo 11). 


PROTEHNAS RECEPTORAS 


CLONAGEM DE RECEPTORES 

Nos anos 1970, a farmacologia entrou em uma nova fase quando os receptores, que, ate entao, 
haviam sido entidades teoricas, comegaram a emergir como realidades bioqulmicas como 
resultado do desenvolvimento das tecnicas de marca 9 ao (ver Capltulo 2), que tomaram 
posslvel extrair e puriflcar o material do receptor. 

Uma vez que as proteinas receptoras foram isoladas e purificadas, foi posslvel analisar a 
sequencia de aminoacidos de um pequeno trecho, permitindo que a sequencia basica do 
mRNA fosse deduzida e que um DNA completo fosse isolado, por metodos de clonagem 
convencionais, a come 9 ar de uma biblioteca de DNAc obtida de um tecido-fonte rico no 
receptor de interesse. Os primeiros clones de receptor foram obtidos dessa maneira. Mais 
tarde, foram amplamente usadas a clonagem por expressao e, com a sequencia 9 ao de todo o 
genoma humano de varias especies, incluindo o ser humano, tambem as estrategias de 
clonagem com base na homologia de sequencias, que nao requerem isolamento e purifica 9 ao 
previos da protelna receptora. Assim, atualmente, algumas centenas de receptores de todas as 
quatro famllias estruturais (ver Figura 3.3) foram clonadas. Os dados da sequencia assim 
obtidos revelaram muitas variantes moleculares (subtipos) de receptores conhecidos que nao 
tinham sido evidenciados a partir de estudos farmacologicos (IUPHAR/BPS, Guia de 
Farmacologia). Muito continua por ser descoberto sobre o significado farmacologico, 
funcional e cllnico deste abundante polimorfismo molecular. Espera-se, no entanto, que tais 
varia95es sejam responsaveis por parte da variabilidade entre indivlduos em resposta a 
agentes terapeuticos (ver Capltulo 12). 

Os ligantes endogenos de muitos desses novos receptores identificados pela clonagem 
genetica permanecem desconhecidos ate entao, sendo descritos como “receptores orfaos”. - A 
identifica 9 ao de ligantes para esses presumidos receptores e, em geral, dificil. Cada vez 
existem mais exemplos (p. ex., receptores de acidos graxos livres) em que ligantes endogenos 
importantes foram vinculados a receptores ate entao orfaos. Ha certo otimismo de que irao 
surgir novos agentes terapeuticos cujo alvo seja esse grupo de receptores orfaos. 

Muitas informa 9 des foram obtidas pela introdu 9 ao, em linhagens celulares, do DNA 
clonado que codifica os receptores individuals, produzindo, assim, celulas capazes de 
expressar os receptores importados de forma funcional. Tais celulas manipuladas permitem 
um controle muito mais preciso dos receptores expressos do que seria posslvel com celulas 
naturais ou tecidos intactos, e a tecnica e amplamente utilizada para estudar as caracterlsticas 




farmacologicas e de liga 9 ao dos receptores clonados. Os receptores humanos expressados, 
que, em geral, diferem em sequencia e nas propriedades farmacologicas de seus 
correspondentes em animais, podem ser estudados dessa maneira. 

Obter cristais de uma protelna permite a analise de sua estrutura em alta resol ugao por 
meio de tecnicas de difracao de raios X, mas, infelizmente, como muitos receptores sao 
normalmente inseridos em lipldios de membrana, estes tern sido ate recentemente dificeis de 
cristalizar. Boa parte da informagao obtida esta relacionada com a forma como os ligantes se 
unem aos receptores, mas agora estamos come 9 ando a aprender mais sobre as mudan 9 as 
conformacionais dos receptores induzidas pelos agonistas e de como tern inlcio a cascata de 
sinaliza 9 ao. 

Agora que os genes foram perfeitamente identificados, passou-se a enfatizar a 
caracteriza 9 ao farmacologica dos receptores e a defln^ao de suas caracterlsticas moleculares 
e fun95es fisiologicas. 

TIPOS DE RECEPTOR 

Os receptores evocam muitos tipos diferentes de efeitos celulares. Alguns deles sao muito 
rapidos, como aqueles envolvidos na transmissao sinaptica rapida, operando dentro de 
milissegundos, enquanto outros efeitos mediados por receptor, como muitos dos produzidos 
pelo hormonio da tireoide ou por varios hormonios esteroides, ocorrem dentro de algumas 
horas ou dias. Existem muitos exemplos de escalas de tempo intermediarias - as 
catecolaminas, por exemplo, costumam agir em questao de segundos, enquanto muitos 
peptidios levam mais tempo para produzir seus efeitos. De forma nao surpreendente, muitos 
tipos diferentes de vinculos entre a ocupa 9 &o do receptor e a subsequente resposta estao 
envolvidos. Com base na estrutura molecular e na natureza desse vinculo (o mecanismo de 
transdu 9 ao), podemos distinguir quatro tipos de receptores, ou superfamilias (Figuras 3.2 e 
3.3 e Tabela 3.1). 

• Tipo 1: canais ionicos controlados por ligantes (tambem conhecidos como 
receptores ionotropicos). 1 A cadeia de descobertas que culminou com a 
caracteriza^ao molecular desses receptores foi descrita por Halliwell (2007). 
Tipicamente, esses sao os receptores nos quais os neurotransmissores rapidos 
agem (ver Tabela 3.1) 

• Tipo 2: receptores acoplados a proteina G (GPCR). Sao tambem conhecidos 
como receptores metabotropicos ou receptores heptaelicoidais (7-TM, 
serpentina ou hepta-helicoidais). Sao receptores de membrana que estao 
acoplados a sistemas efetores intracelulares principalmente por uma proteina G 
(p. 32). Constituent a maior familia 4 e incluem receptores para varios 
hormonios e transmissores lentos (ver Tabela 3.1) 

• Tipo 3: receptores relacionados e ligados a quinases. Este e um grande e 
heterogeneo grupo de receptores de membrana que respondem principalmente 
aos mediadores proteicos. Apresentam um dominio extracelular de ligacao de 


ligante conectado a um dommio intracelular por uma helice unica 
transmembrana. Em muitos casos, o dommio intracelular tern natureza 
enzimatica (com atividade proteinoquinase ou guanilil ciclase). Alguns nao tern 
atividade enzimatica propria, mas ligam-se a enzimas efetoras intracelulares 
atraves da sua ligagao de proteinas adaptadoras. Exemplos destes ultimos tipos 
de receptores incluem receptores de citocinas (p. ex., receptores do fator de 
necrose tumoral [TNF]) e receptores de reconhecimento de padrdes (PRR) que 
reconhecem padrdes moleculares associados a patogenos (PAMP) ou padrdes 
moleculares associados ao dano/perigo (DAMP) que estimulam a rede de 
defesa do sistema imunologico inato (ver Capitulo 7). Os receptores PRR 
incluem a superficie celular dos receptores Toll-like (TLR), e receptores 
citoplasmaticos, como receptores tipo RIG-I (RLR) e receptores NOD-like 
(NLR). Todos esses receptores imunes sinalizam os seus efeitos intracelulares 
por intermedio de proteinas adaptadoras e quinases para alterar a transcrigao da 
celula de forma a induzir a resposta imune correta necessaria para lutar contra 
qualquer invasor patogenico 

• Tipo 4: receptores nucleares. Sao receptores que regulam a transcrigao 
genica/ Os receptores desse tipo tambem reconhecem muitas moleculas 
estranhas, induzindo a expressao de enzimas que os metabolizam. 
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Figura 3.2 Tipos de relagao entre receptor e efetor. ACh, acetilcolina; E, enzima; G, 
proteina G; R , receptor. 


Tabela 3.1 Os quatro tipos principais de receptores. 
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ESTRUTURA MOLECULAR DOS RECEPTORES 

A organiza9ao molecular de membros tlpicos de cada uma dessas quatro superfamllias de 
receptores e mostrada na Figura 3 . 3 . Embora receptores individuals mostrem uma 
consideravel variagao da sequencia em regibes particulares, e os comprimentos dos principals 
dominios intracelulares e extracelulares tambem variem entre os membros da mesma familia, 
os modelos estruturais gerais e as vias de transdu9ao de sinal associadas sao muito 
consistentes. A percep9ao de que apenas quatro superfamllias principals de receptores 
fomecem uma base solida para se interpretar o complexo conjunto de informa9des sobre os 
efeitos de uma grande propor9&o dos farmacos ate agora estudada foi um dos mais 
animadores desenvolvimentos na farmacologia modema. 
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Figura 3.3 Estrutura geral de quatro fami'lias de receptores. Os segmentos retangulares 
representam regioes hidrofobicas a-helicoidais da proteina compreendendo aproximadamente 
20 aminoacidos, que formam os dommios transmembrana dos receptores. As areas sombreadas 
em rosa ilustram a regiao dos dommios ortostaticos de ligagao de ligantes. A. Tipo 1: canais 
ionicos controlados por ligantes. O exemplo aqui ilustrado apresenta a estrutura da subunidade 
do receptor nicotinico de acetilcolina. A estrutura da subunidade de outros canais ionicos 
operados por ligantes e apresentada na Figura 3.5. Muitos canais ionicos controlados por 
ligantes compreendem quatro ou cinco subunidades do tipo mostrado, e o complexo inteiro 













































contem 16 a 20 segmentos transmembrana circundando um canal ionico central. B. Tipo 2: 
receptores acoplados a proteina G (GPCR). Os dois dommios de ligagao de ligantes mostrados 
ilustram a posigao dos dommios ortostaticos de ligagao a ligantes em diferentes tipos de GPCR, 
em que seria apenas um em cada GPCR. C. Tipo 3: receptores ligados a quinases. A maior 
parte dos receptores de fatores de crescimento incorpora o dormnio de ligagao ao ligante e o 
dormnio enzimatico (quinase) na mesma molecula, como aqui mostrado, enquanto os receptores 
de citocinas nao contem um dormnio de quinase intracelular, mas se relacionam com moleculas 
de quinases citosolicas. Outras variantes estruturais tambem existem. D. Tipo 4: receptores 
nucleares que controlam a transcrigao de genes. 

Heterogeneidade e subtipos de receptores 

Considerando determinada familia de receptores, geralmente ocorrem muitas variedades 
moleculares, ou subtipos, com uma arquitetura similar, mas com diferengas significativas em 
suas sequencias e, frequentemente, tambem em suas propriedades farmacologicas. 6 Os 
receptores nicotinicos de acetilcolina sao tipicos nesse aspecto; subtipos distintos ocorrem em 
diferentes regides do encefalo (ver Tabela 40.2), e estes diferem do receptor do musculo. 
Algumas das diferengas farmacologicas conhecidas (p. ex., sensibilidade a agentes 
bloqueadores) entre os receptores de acetilcolina do musculo e do encefalo se correlacionam 
com diferengas especificas na sequencia; no entanto, ate onde se sabe, todos os receptores 
nicotinicos da acetilcolina respondem ao mesmo mediador fisiologico e produzem o mesmo 
tipo de resposta sinaptica. Assim, ainda e um enigma o motivo de tantas variantes terem 
surgido. 

T Boa parte das variagdes na sequencia que levam a diversidade dos receptores 
aparece no nivel genomico, ou seja, diferentes genes dao origem a subtipos 
distintos de receptor. Uma variagao adicional decorre de um splicing altemativo 
do mRNA, que significa que um unico gene pode dar origem a mais de uma 
isoforma de receptor. Depois da tradugao do DNA genomico, o mRNA 
normalmente contem regides nao codificantes (introns) que sao removidas pelo 
splicing do mRNA antes de a mensagem ser traduzida em proteina. 
Dependendo da localizagao dos pontos de splicing , este pode resultar na 
inclusao ou delegao de uma ou mais regides codificantes do mRNA, o que 
origina formas longas ou curtas da proteina. Essa e uma importante fonte de 
variagao, particularmente para os GPCR, que produzem receptores com 
caracteristicas de ligagao distintas e diferentes mecanismos de transdugao de 
sinal, embora sua relevancia farmacologica ainda esteja por ser esclarecida. 
Outro processo que pode produzir receptores diferentes, mas vindos do mesmo 
gene, e a edigao do mRNA, que envolve a substituigao anomala de uma base no 
mRNA por outra, e, como tal, potencialmente uma pequena variagao na 
sequencia de aminoacidos do receptor expresso. 

Essa heterogeneidade molecular e uma caracteristica de todos os tipos de receptores — na 
verdade, das proteinas funcionais em geral. Novos subtipos e isoformas de receptores 


continuam sendo descobertos, e atualiza 9 des regulares do catalogo sao disponibilizadas 
(www.guidetopharmacology.org). Os problemas de classificai^ao, nomenclatura e taxonomia 
resultantes desse acumulo de dados foram mencionados anteriormente. 

A seguir, serao descritas as caracteristicas de cada uma das quatro superfamilias de 
receptores. 

TIPO 1 | CANAIS I0NICOS ATIVADOS POR LIGANTES 

O receptor nicotinico de acetilcolina, encontrado na jungao neuromuscular esqueletica (ver 
Capltulo 14), nos ganglios autonomos (ver Capltulo 14) e no cerebro (ver Capltulo 40), e um 
exemplo tlpico de um canal ionico controlado por ligante, conhecido como receptores de Cys- 
loop (assim chamados por terem em sua estrutura um grande domlnio intracelular entre os 
domlnios transmembrana 3 e 4 contendo multiplos reslduos de cistina [ver Figura 3.3 A]). 
Outros deste tipo incluem os receptores GABA a e glicina (ver Capltulo 39), bem como o 
receptor 5-hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT 3 ; ver Capitulos 16 e 40). Existem outros tipos de 
canais ionicos dependentes de ligantes - sendo eles os receptores ionotropicos de glutamato 
(ver Capitulo 39) e receptores purinergicos P2X (ver Capitulos 17 e 40), que diferem em 
varios aspectos dos receptores nicotinicos de acetilcolina (ver Figura 3.5). Alem dos canais 
ionicos dependentes de ligantes encontrados na membrana celular que medeiam a transmissao 
sinaptica rapida, tambem existem canais ionicos dependentes de ligantes intracelulares - 
designadamente o inositol trifosfato (IP 3 ) e os receptores de rianodina (ver Capitulo 4), que 

liberam Ca" das reservas intracelulares. 

Estrutura molecular 

Os canais ionicos ativados por ligantes tern trails estruturais em comum com outros canais 
ionicos, descritos na pagina 46. O receptor nicotinico da acetilcolina clonado do raio eletrico 
Torpedo (Figura 3.4) consiste em uma estrutura pentamerica de diferentes subunidades, das 
quais existem quatro tipos, denominados a, |3, y e 5, cada um com peso molecular (M r ) de 40 
a 58 kDa. As subunidades mostram marcante homologia na sequencia, e cada uma delas 
contem quatro a-helices que atravessam a membrana, nela inseridas, como mostrado na 
Figura 3.4B. A estrutura pentamerica (a 2 , [3, y, 5) contem dois pontos de ligagao para a 
acetilcolina, cada um na interface entre uma das duas subunidades a e sua vizinha. Ambos 
devem ligar-se a moleculas de acetilcolina para que o receptor seja ativado. A Figura 3.4B 
mostra a estrutura do receptor. Cada subunidade atravessa a membrana quatro vezes, de modo 
que o canal compreende nao menos de 20 helices que atravessam a membrana circundando 
um poro central. 

T Uma das helices transmembrana (M 2 ) de cada uma das cinco subunidades 
forma o revestimento do canal ionico (ver Figura 3.4). As cinco helices M 2 que 
formam o poro sao deformadas para dentro, a meio caminho da espessura da 
membrana, formando uma constrigao. Quando as moleculas de acetilcolina se 
ligam, ocorre uma alteragao conformacional na parte extracelular do receptor 


que torce as subunidades a, fazendo com que os segmentos M 2 abaulados se 
afastem uns dos outros, promovendo, assim, a abertura do canal. A borda do 
canal contem uma serie de reslduos anionicos, o que toma o canal 
seletivamente permeavel a cations (inicialmente, NA + e K + , embora alguns 
tipos de receptores nicotinicos tambem sejam permeaveis ao Ca 2+ ). 

O uso de mutagenese direcionada ao local, que permite que pequenas regioes 
ou residuos unicos da sequencia de aminoacidos sejam alterados, mostrou que a 
mutagao de um residuo critico na helice M 2 modifica o canal, passando de 
permeavel para cations (portanto, excitatorio no contexto da fungao sinaptica) 
para permeavel para anions (tipico de receptores para transmissores inibitorios, 
como, por exemplo, GABA e glicina). Outras mutagdes afetam propriedades 
como o mecanismo de comporta e a dessensibilizagao de canais controlados 
por ligantes. 

Outros canais ionicos ativados por ligantes, como os receptores do glutamato 
(ver Capitulo 39) e os receptores P2X (ver Capitulos 17 e 40), cujas estruturas 
sao apresentadas na Figura 3.5, tern uma arquitetura diferente. Os receptores 
ionotropicos do glutamato sao tetramericos, e o poro e constituido a partir de 
algas, em vez de helices transmembranares, em comum com muitos outros 
canais ionicos (nao ativados por ligantes) (ver Figura 3.20). Os receptores P2X 
sao trimericos e cada subunidade tern apenas dois dominios transmembranares 
(North, 2002). O receptor nicotinico e outros receptores de cistina sao 
pentameros com dois locais de ligagao para o agonista em cada receptor. A 
ligagao de uma molecula agonista aumenta a afmidade de ligagao no outro local 
(cooperagao positiva), e ambos os locais tern de ser ocupados para que o 
receptor seja ativado e o canal se abra. Alguns receptores ionotropicos do 
glutamato contem ate quatro locais de ligagao ao agonista, e os receptores P2X 
contem tres, mas, aparentemente, sao abertos quando duas moleculas agonistas 
se ligam. Mais uma vez, verificamos que o modelo de ativagao dos receptores 
apresentados na Figura 2.1 e uma simplificagao excessiva, pois so considera a 
ligagao de uma molecula agonista para se produzir uma resposta. Sao 
necessarios outros modelos matematicos mais complexos no caso das ligagdes 
de duas ou mais moleculas agonistas (Colquhoun, 2006). 
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Figura 3.4 Estrutura do receptor nicotinico da acetilcolina (um tipico canal ionico 
controlado por ligante). A. Diagrama esquematico em visao lateral ( acima ) e transversal 
(abaixo). As cinco subunidades do receptor ( 02 , (B, y, 5) formam um agregado que circunda um 
poro transmembrana central, cujo revestimento e formado pelos segmentos helicoidais M 2 de 
cada subunidade. Esses segmentos contem predommio de aminoacidos carregados 
negativamente, o que torna o poro seletivo para cations. Existem dois pontos de ligagao para 
acetilcolina na porgao extracelular do receptor, na interface entre a subunidade a e as 
subunidades adjacentes. Quando ocorre a ligagao com a acetilcolina, as a-helices entortadas se 


















endireitam ou giram e se afastam, abrindo, assim, o poro do canal. B. Imagem de alta resolugao 
que apresenta um esquema revisto dos dommios intracelulares. (Painel [A] com base em Unwin 
N, 1993. Nicotinic acetylcholine receptor at 9A resolution. J. Mol. Biol. 229, 1101-1124, e Unwin 
N, 1995. Acetylcholine receptor channel imaged in the open state. Nature 373, 37-43; painel [B] 
reproduzido, com autorizagao, de Unwin N, 2005. Refined structure of the nicotinic acetylcholine 
receptor at 4A resolution. J. Mol. Biol. 346(4), 967-989.) 
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Figura 3.5 Arquitetura molecular dos canais ionicos ativados por ligantes. Os retangulos 
vermelhos e azuis representam as a-helices transmembranares, e os grampos azuis 
representam as regioes de formagao dos poros P loop. Os receptores Cys-loop sao 
pentamericos. 5-HT 3 , receptor 5-hidroxitriptamina tipo 3; GABA/\, receptor GABA tipo A; IP 3 R, 
receptor do inositol trifosfato; nAChR , receptor nicotinico de acetilcolina; NMDA , receptor N- 
metil-D-aspartato; P2XR , receptor de purina P2X; RyR , receptor de rianodina. 

Mecanismo de comporta 

Os receptores desse tipo controlam os eventos sinapticos mais rapidos do sistema nervoso, 
nos quais um neurotransmissor age na membrana pos-sinaptica de um nervo ou celula 
muscular e aumenta, de modo transitorio, sua permeabilidade para certos ions. A maior parte 
dos neurotransmissores excitatorios, como a acetilcolina na jungao neuromuscular (ver 
Capitulo 14) ou o glutamato no sistema nervoso central (ver Capitulo 39), provoca aumento 
na permeabilidade ao Na + e K + e, em alguns casos, permeabilidade ao Ca 2+ . Nas membranas 
com potencial negativo, esse efeito resulta em uma corrente de entrada que se deve, 
principalmente, ao Na + , despolarizando a celula e aumentando a probabilidade de gerar um 
potencial de agao. A agao do transmissor alcanga seu pico em uma fragao de milissegundo e, 
em geral, decai no intervalo de poucos milissegundos. A velocidade abrupta dessa resposta 
significa que o acoplamento entre o receptor e o canal ionico e direto, e a estrutura molecular 
do complexo receptor-canal (anteriormente) esta de acordo com isso. Em contraste com 
outras familias de receptores, nao ha etapas bioquimicas intermediarias envolvidas no 
processo de transdugao. 

▼ A tecnica patch clamp , desertvolvida por Neher e Sakmann, permite a 
medigao direta da passagem de correntes eletricas diminutas atraves de um 
unico canal ionico (Figura 3.6). A tecnica patch clamp permite que se obtenha 
uma visao, rara na biologia, do comportamento fisiologico em tempo real das 
proteinas individuais, e tern disponibilizado novas perspectivas das reagdes e 
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das caracteristicas de permeabilidade tanto dos canais ativados por ligantes 
como dos canais dependentes de voltagem. A magnitude da condutancia de um 
unico canal confirma que a permeagao ocorre por um poro fisico atraves da 
membrana, porque o fluxo de ions e muito grande (cerca de 10 7 ions por 
segundo) para ser compativel com um mecanismo transportador. A condutancia 
do canal produzida por diferentes agonistas e a mesma, enquanto o tempo de 
vida medio do canal varia. O esquema da interagao ligante-receptor 
apresentado no Capitulo 2 e um modelo util do sistema de funcionamento do 
canal ionico. A conformagao R*, representando o estado aberto do canal ionico, 
supostamente e a mesma para todos os agonistas, o que explica a observagao de 
que a condutancia do canal nao varia. Cineticamente, o tempo medio de 
abertura e determinado principalmente pela constante de velocidade de 
fechamento, a, e esta varia de um farmaco a outro. Como explicado no 
Capitulo 2 (ver Figura 2.1), um agonista de alta eficacia que ativa uma grande 
proporgao de receptores por ele ocupados e caracterizado por p/a » 1, 
enquanto para um farmaco de baixa eficacia, p/a tern um valor menor. 

No caso de alguns canais ionicos operados por ligantes, a situagao e mais 
complicada, pois agonistas diferentes podem causar a abertura de canais 
especificos a um ou mais niveis de condutancia distintos (Figura 3.6B). Isso 
implica a existencia de mais do que uma conformagao R*. Para alem disso, a 
dessensibilizagao dos canais ionicos operados por ligantes (ver Capitulo 2) 
tambem implica um ou mais estados conformacionais adicionais induzidos por 
agonistas. Essas descobertas exigem mais aperfeigoamento do modelo simples 
em que um unico estado, R*, e representado, e sao um bom exemplo da forma 
como o comportamento atual dos receptores toma nossos modelos teoricos um 
pouco esgotados. 


Canais ionicos regulados por ligantes 


• Sao chamados as vezes de receptores ionotropicos 

• Estao envolvidos principalmente na transmissao sinaptica rapida 

• Existem varias farmlias estruturais, sendo a mais comum a organizagao heteromerica de quatro ou 
cinco subunidades, com helices transmembrana dispostas em torno de um canal central aquoso 

• A ligagao do ligante e a abertura do canal ocorrem em uma escala de tempo de milissegundos 

• Os exemplos induem os receptores nicotinicos da acetilcolina, do GABA tipo A (GABAA), receptores 
de glutamato (p. ex., receptor do N-metil-D-aspartato [NMDA]) e de ATP (P2X). 









TIPO 2 | RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEHNA G 

Os GPCR constituem a classe unica mais comum de alvos para farmacos terapeuticos. A 
familia GPCR engloba muitos dos receptores que sao familiares aos farmacologistas, como 
AChR muscarinicos, adrenorreceptores, receptores de dopamina, receptores 5-HT 
(serotonina), receptores para muitos peptidios, receptores de purinas e muitos outros, 
incluindo os quimiorreceptores envolvidos no olfato e na detecpao de feromonios, e tambem 
muitos receptores “orfaos” (Fredriksson e Schidth, 2005). Para a maioria deles, os estudos 
farmacologicos e moleculares revelaram a existencia de varios subtipos. Todos apresentam 
uma estrutura hepta-helicoidal (Figura 3.3B). 

Muitos neurotransmissores, exceto os peptidios, podem interagir tanto com os GPCR 
quanto com os canais ativados por ligantes, permitindo que a mesma molecula produza 
(atraves dos canais ionicos ativados por ligantes) efeitos rapidos, mas tambem lentos (atraves 
dos GPCR). No entanto, os hormonios peptidicos individuais geralmente agem sobre os 
GPCR ou sobre os receptores ligados a quinases (ver adiante), porem raramente sobre ambos, 
e uma escolha semelhante se aplica a varios ligantes que atuam sobre os receptores 

o 

nucleares. 
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Figura 3.6 Aberturas de canais registradas atraves da tecnica patch clamp. A. Canais 
ionicos ativados por acetilcolina na placa motora terminal da ra. A pipeta e pressionada contra a 
superficie da membrana com 10 □mol/l ACh. Os desvios abaixo apresentam o fluxo da corrente 
atraves dos canais ionicos na zona da membrana em que foi aplicada a pipeta. No final do 
registro, e possivel ver a abertura discreta entre os dois canais. B. Correntes em urn unico canal 
receptor de A/-metil-D-aspartato (NMDA) registradas nos neuronios cerebrais na conformagao 
exterior da parte da membrana da celula (patch). O NMDA foi adicionado ao exterior da parte da 
membrana da celula (patch) para ativar o canal. O canal abre-se em varios niveis de 
condutancia. Em B, as aberturas no nivel mais alto de condutancia e os encerramentos 
subsequentes sao lentos, indicando que urn canal esta aberto (nao e provavel que dois canais 
abram e fechem ao mesmo tempo), enquanto em (A) existem niveis discretos que indicam dois 
canais. (Painel [A] cortesia de D. Colquhoun e D.C. Ogden; painel [B] reproduzido, com 
autorizagao, de Cull-Candy SG e Usowicz MM, 1987. Nature 325, 525-528.) 

Estrutura molecular 

Em 1986, o primeiro GPCR farmacologicamente relevante, o (E adrenergico (ver Capltulo 
15), foi clonado. Mais tarde, a biologia molecular alcangou rapidamente a farmacologia, e 
com o sequenciamento do genoma humano, a sequencia de aminoacidos de todos os GPCR 
ate entao identificados pelas suas propriedades farmacologicas foi revelada, assim como a 
estrutura de muitos novos GPCR. Mais recentemente, as dificuldades de cristalizagao dos 
GPCR foram superadas, permitindo o uso da poderosa tecnica de cristalografia de raios X 
para estudar a estrutura molecular tridimensional desses receptores em detalhe (Figura 3.7) 
(Zhang et al., 2015). Alem disso, os metodos de docking molecular computacional e 
ressonancia magnetica (RM) foram desenvolvidos para estudar a ligagao do ligante e 
subsequentes alteragdes conformacionais associadas a ativagao (Sounier et ah, 2015). Esse 
fato tern levado ao conhecimento de informagdes importantes sobre as conformagdes da 
ligagao dos antagonistas e agonistas aos receptores, bem como sobre as interagoes dos 
receptores acoplados a proteina G. A partir desses estudos, e possivel aferir, com maior 
clareza, o mecanismo de ativagao dos GPCR e os fatores determinantes na eficacia dos 
agonistas, bem como obter melhores bases para a concepgao de novos ligantes GPCR. 
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Figura 3.7 Estrutura do receptor muscarmico M 2 . Imagem de alta resolugao que apresenta 
a conformagao do receptor muscarmico M 2 ligado a um agonista (ortosterico) e tambem a um 
modulador alosterico positivo. Os cilindros em amarelo representam os dominios 
transmembranares. A extensao total dos dominios N- e C-terminal e o terceiro circuito 
intracelular nao estao representados. (Cortesia de A. Christopoulos.) 

Os GPCR consistem em uma unica cadeia de polipeptidios, normalmente de 350 a 400 
residuos de aminoacidos, mas, em alguns casos, atingindo 1.100 reslduos. A anatomia geral e 
apresentada na Figura 3.3B. Sua estrutura engloba sete a-helices transmembranares, 
semelhantes as dos canais ionicos anteriormente discutidos, com um dominio N-terminal 
extracelular de comprimento variavel e um dominio C-terminal intracelular. 

Os GPCR sao divididos em tres classes principals - A, B e C (Tabela 3.2). Existe certa 
homologia de suas sequencias dentro do mesmo grupo, mas pouca entre as diferentes classes. 
Partilham a mesma estrutura de sete segmentos transmembranares em helice (hepta- 
helicoidal), mas diferem em outros aspectos, principalmente no comprimento do N-terminal 
extracelular e na localizagao do dominio de ligagao do agonista. A classe A e, de longe, a 
maior, compreendendo a maioria dos receptores para monoaminas, neuropeptidios e 
quimiocinas. A classe B inclui receptores para alguns outros peptidios, como calcitonina e 
glucagon. A classe C e a menor; seus principals membros sao os receptores metabotropicos 

?+ Q 

para glutamato e GABA e os receptores sensiveis ao Ca“ . 


Tabela 3.2 

Principals classes de receptores acoplados a proteina G. a b 


Classe 


Receptores" 

Caracteristicas estruturais 

A: familia da rodopsina 

0 maior grupo. Receptores para a maioria 
dos neurotransmissores aminados, muitos 

Cauda extracelular (N-terminal) curta. 0 
ligante une-se a helices transmembrana 








neuropeptidios, purinas, prostanoides, 
canabinoides etc. 

(aminas) ou a algas extracelulares 
(peptidios) 

B: familia dos receptores de 
secretina/glucagon 

Receptores para hormonios peptidicos, 
incluindo secretina, glucagon, calcitonina 

Cauda extracelular intermediaria 
incorporando o dominio de ligagao ao 
ligante 

C: familia do receptor metabotropico 
de glutamato/sensor de calcio 

Grupo pequeno. Receptores metabotropicos 
de glutamato, receptores GABA b , receptores 

sensiveis ao Ca 2+ 

Cauda extracelular longa incorporando o 
dominio de ligagao ao ligante 

a 0utras classes incluem receptores acoplados a proteina G (GPCR) frisada, GPCR de adesao e receptores para feromonios. 

b Para listas completas, consulte <www.guidetopharmacology.org>. 



▼ A compreensao da fungao desse tipo de receptor se deve muito ao estudo de 
uma proteina estreitamente relacionada, a rodopsina, que e responsavel pela 
transdugao nos bastonetes retinianos. Essa proteina e abundante na retina, e seu 
estudo e muito mais facil do que o das proteinas receptoras (que nao sao 
abundantes); e construida em um piano identico ao mostrado na Figura 3.3B e 
tambem produz resposta no bastonete (hiperpolarizagao, associada a inibigao da 
condutancia ao Na + ) atraves de um mecanismo envolvendo uma proteina G (p. 
32; ver Figura 3.9). A diferenga mais obvia e que a resposta e produzida por um 
foton, e nao por uma molecula de agonista. Com efeito, a rodopsina pode ser 
considerada uma proteina que incorpora sua propria molecula de agonista, 
chamada retinal , a qual sofre isomerizagao da forma trans (inativa) para a 
forma cis (ativa) quando absorve um foton. 

Nas moleculas menores, tais como norepinefrina e acetilcolina, o dominio da ligagao ao 
ligante nos receptores de classe A esta inserido na fenda entre os segmentos a-helicoidais 
dentro da membrana (ver Figuras 3.3B e 3.7), similar ao espago ocupado pelo retinal na 
molecula de rodopsina. 10 Os ligantes peptidicos, como a substancia P (ver Capitulo 19), 
ligam-se mais superficialmente as algas extracelulares, como mostrado na Figura 3.3B. A 
partir de estruturas cristalinas e experimentos de mutagenese em local unico, e possivel 
mapear o dominio de ligagao ao ligante desses receptores. Avangos recentes no docking 
(acoplamento molecular computacional de ligantes no sitio de ligagao do receptor) tomaram 
possivel projetar novos ligantes sinteticos com base primariamente no conhecimento da 
estrutura do receptor (Manglik et al., 2016) - um marco importante no desenvolvimento de 
medicamentos, que tern se fundamentado ate agora principalmente na estrutura dos 
mediadores endogenos (como a histamina) ou alcaloides vegetais (como a morfina) para sua 
inspiragao quimica. 11 
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Receptores ativados por proteinase 

T Embora a ativagao dos GPCR seja normalmente a consequencia da ligagao 
de um agonista difuso, tambem pode ser resultante da ativagao por uma 
proteinase. Ja foram identificados quatro tipos de receptores ativados por 
proteinase (PAR; do ingles, protease-activated receptors; revisados por 
Ramachandran et al., 2012). Muitas proteinases, como a trombina (uma 
proteinase envolvida na cascata da coagulagao sanguinea; ver Capitulo 25), 
ativam os PAR ao removerem a extremidade da cauda N-terminal extracelular 
do receptor (Figura 3.8) para expor cinco ou seis residuos N-terminais que se 
ligam aos dominios do receptor nas algas extracelulares, funcionando como um 
“agonista aprisionado”. Receptores desse tipo ocorrem em varios tecidos e 
parecem desempenhar um papel na inflamagao e em outras respostas a lesoes 
de tecido, nas quais sao liberadas proteinases teciduais. Uma molecula PAR 
pode ser ativada somente uma vez, porque nao ha como a clivagem ser 
revertida e, assim, e preciso ocorrer ressintese continua da proteina receptora. A 
inativagao ocorre por meio de uma clivagem proteolitica que ata o ligante, ou 
por dessensibilizagao, envolvendo fosforilagao (Figura 3.8), quando o receptor, 
entao, e internalizado e degradado, sendo substituido por uma proteina recem- 
sintetizada. 


Receptores acoplados a protema G 


• Sao denominados algumas vezes receptores metabotropicos ou receptores com sete dominios 
transmembrana (7-TDM) 

• As estruturas compreendem sete a-helices que atravessam a membrana 

• A protema G e uma protema de membrana que compreende tres subunidades (a, (3, y), com a 
subunidade a apresentando atividade GTPasica 

• A protema G interage com uma bolsa de ligagao na superficie intracelular do receptor 

• Quando a protema G se liga a urn receptor ocupado por urn agonista, a subunidade a se liga a GTP, 

dissocia-se e, entao, fica livre para ativar urn efetor (p. ex., uma enzima de membrana). Em alguns 
casos, a subunidade fSy e a especie ativadora 

• A ativagao do efetor termina quando ocorre a hidrolise da molecula de GTP ligada, o que permite 
que a subunidade a se recombine com (3y 

• Existem varios tipos de protema G, que interagem com diferentes receptores e controlam diferentes 
efetores 

• Exemplos induem o receptor muscarinico da acetilcolina, adrenorreceptores, receptores de 
neuropeptidios e de quimiocinas, e os receptores ativados por proteinase. 



Figura 3.8 Ativagao de um receptor ativado por proteinase por clivagem do dominio 
extracelular N-terminal. A inativagao ocorre por fosforilagao. A recuperagao requer nova 
sintese do receptor. 
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Figura 3.9 Fungao da protema G. A protelna G consiste em tres subunidades (a, (3, y) que 
ficam ancoradas a membrana atraves de reslduos de lipldios fixos. O acoplamento da 
subunidade a a um receptor ocupado por um agonista promove a troca do GDP ligado pelo GTP 
intracelular; o complexo a-GTP, entao, se dissocia do receptor e do complexo Py, interagindo 
com uma proteina-alvo (alvo 1, que pode ser uma enzima, como adenilato ciclase ou fosfolipase 
C). O complexo Py tambem ativa uma proteina-alvo (alvo 2, que pode ser um canal ionico ou 
uma quinase). A atividade GTPase da subunidade a aumenta quando a proteina-alvo e ligada, 
resultando em hidrolise do GTP ligado para GDP, o que faz com que a subunidade a volte a se 
ligar com Py. 

ProteHnas G e sua fun3ro 

As proteinas G englobam uma familia de proteinas residentes na membrana, cuja funqao e 
responder a ativagao GPCR e transmitir a mensagem dentro da celula aos sistemas efetores 
que geram uma resposta celular. Representam o nivel de coordenagao intermediaria na 
hierarquia organizacional, intervindo entre os receptores - como diligentes oflciais atentos ao 
minirno sinal de seu agente quimico preferencial - e as enzimas efetoras ou canais ionicos - a 
brigada de soldados rasos que executam o trabalho sem precisar saber qual hormonio 
autorizou o processo. Sao as proteinas “de meio-campo”, que, na realidade, foram 
denominadas proteinas G, devido a sua interagao com os nucleotidios guanina, GTP e GDP. 
Para informagdes mais detalhadas sobre a estrutura e as fungoes das proteinas G, ver as 
revisdes de Milligan e Kostenis (2006) e Oldham e Hamm (2008). As proteinas G se 
classificam em tres subunidades: a, P e y (Figura 3.9). Os nucleotidios guanina ligam-se a 
subunidade a, que tern atividade enzimatica (GTPase), catalisando a conversao do GTP a 
GDP. As subunidades P e y permanecem unidas na forma de um complexo Py. A subunidade 
“y” esta ligada a membrana atraves de uma cadeia de acidos graxos acoplada a protema G por 
meio de uma reaqao conhecida como prenilagao. No estado de “repouso” (Figura 3.9), a 
protema G permanece como um trimero aPy que pode, ou nao, ser previamente acoplado ao 
receptor, com o GDP a ocupar o local na subunidade a. Quando um GPCR e ativado por um 
agonista, isso induz pequenas alteragdes nos residuos ao redor do sitio de ligagao que se 
traduzem em rearranjos maiores das regides intracelulares do receptor, que abrem uma 








cavidade no lado intracelular do receptor ao qual a proteina G pode se ligar, resultando em 
uma interagao de alta afinidade das subunidades aPy e do receptor. Essa interagao ocorre 
dentro de 50 ms, causando a dissociagao do GDP ligado e sua substituigao por GTP (permuta 
GDP-GTP), o que, por sua vez, leva a dissociagao do trlmero da proteina G, liberando a-GTP 
das subunidades Py; estas sao as formas “ativas” da proteina G, que se difundem na 
membrana e podem associar-se a diversas enzimas e canais ionicos, causando a ativagao do 
alvo (Figura 3.9). Originalmente, acreditava-se que apenas a subunidade a tinha fungao 
sinalizadora, e o complexo Py serviria apenas como um “acompanhante” ( chaperone ) que 
manteria as subunidades a soltas e fora do alcance das varias proteinas efetuadoras, que, de 
outro modo, seriam por elas excitadas. No entanto, os complexos Py tern suas proprias 
atribuigoes e controlam os efetores de modo muito semelhante ao das subunidades a. A 
associagao das subunidades a ou Py com as enzimas-alvo ou os canais pode causar ativagao 
ou inibigao, dependendo de qual proteina G esteja envolvida (Tabela 3.3). A ativagao da 
proteina G resulta em amplificagao porque um unico complexo agonista-receptor pode ativar, 
por sua vez, varias proteinas G, e cada uma delas pode permanecer associada a sua enzima 
efetora por tempo suficiente para produzir muitas moleculas do composto. O composto (ver 
adiante) e frequentemente um “mensageiro secundario” e ocorre uma amplificagao posterior 
antes de ser produzida a resposta celular final. A sinalizagao e concluida quando ocorre a 
hidrolise de GTP para GDP pela atividade de GTPase inerente a subunidade a. O a-GDP 
resultante, entao, se dissocia do efetor e se religa com Py, completando o ciclo. 

T O que a ligagao da subunidade a a uma molecula efetora faz e aumentar sua 
atividade de GTPase. A magnitude desse aumento e diferente para tipos 
distintos de efetor. Por ser a hidrolise de GTP a etapa que abole a capacidade da 
subunidade a de produzir seu efeito, a regulagao de sua atividade de GTPase 
pela proteina efetora significa que a ativagao do efetor tende a ser 
autolimitante. Para alem disso, existe um grupo de cerca de 20 proteinas 
celulares, reguladoras de sinalizagao da proteina G (RGS) (revisao de Sjogren, 
2017), que apresentam uma sequencia que liga especificamente as subunidades 
a, de forma a aumentar significativamente a atividade de GTPase e, dessa 
forma, acelerar a hidrolise de GTP e inativar o composto. As proteinas RGS 
exercem, assim, efeito inibitorio na sinalizagao de proteina G, um mecanismo 
que se acredita ter uma fungao reguladora em muitas situagdes. 

As diferentes GPCR acoplam-se a diferentes proteinas G e, assim, produzem respostas 
celulares distintas. Por exemplo, os receptores muscarinicos M 2 da acetilcolina (mAChRs) e 
p, adrenergicos, ambos os quais ocorrem nas celulas musculares cardiacas, produzem efeitos 
funcionais opostos (ver Capitulos 14 e 15). Quatro classes principals de proteina G (G s , G,, 
G 0 e G q ) sao de importancia farmacologica (Tabela 3.3). Estas diferem principalmente quanto 

a subunidade a que elas contem. ~ As proteinas G mostram seletividade no que diz respeito 
aos receptores e aos efetores com os quais se acoplam, tendo dominios de reconhecimento 
especifico em sua estrutura complementar para dominios de ligagao de proteina G especificos 


nas moleculas receptoras e efetoras. Por exemplo, a G s e a G, produzem, respectivamente, 
estimula 9 ao e inihigao da enzima adenilato ciclase (Figura 3.10). 


Tabela 3.3 

Principals subtipos de proteina G e suas funcoes. a 


Subtipos 

Efetores principals 

Notas 

Subunidades Ga b 

Ga s 

Estimula a adenilato ciclase, aumentando a formagio de cAMP 

Ativadas pela toxina do colera, que bloqueia 
a atividade GTPase, o que imprede a 
inativagao 

Gaj 

Inibe a adenilato ciclase, diminuindo a formagio de cAMP 

Bloqueadas por toxina pertussis, que 
impede a dissociagio do complexo a(3y 

Ga 0 

? Efeitos limitados da subunidade a (os efeitos devem-se 
principalmente as subunidades (3y) 

Bloqueada pela toxina pertussis. Ocorre 
principalmente no sistema nervoso 

Ga q 

Ativa a fosfolipase C, aumentando a produgio dos segundos 
mensageiros inositol trifosfato e diacilglicerol (pp. 36-38), 
liberando assim Ca 2++ das reservas intracelulares e ativando a 
proteinoquinase C (PKC) 


G°12/13 

Ativa Rho e, portanto, Rho quinase 


Subunidades GPy 


Ativam canais de potassio 

Inibem canais de calcio controlados por voltagem 

Ativam as GPCR quinases (GRK, pp. 38-39) 

Ativam a cascata de proteinoquinases ativadas por mitogenos 

Muitas isoformas de py identificadas, mas 
as fun<;oes especificas ainda nao sao 
conhecidas 


Interagem com algumas formas de adenilato ciclase e com 
fosfolipase C(3 



a Esta tabela lista apenas as isoformas de maior significance farmacologica. Muitas outras foram identificadas, algumas, inclusive, tern 
fun^oes no olfato, paladar, transdugio visual e em outras fun<;6es fisiologicas (Offermanns, 2003). 


b lnicialmente, os indices "s" e "i" foram usados para denotar a^oes estimulatorias e inibitorias sobre a adenilato ciclase, mas, 
subsequentemente, os termos usados, "q" e "12/13", tern pouca logica portras do seu uso. 

GPCR, receptor acoplado a proteina G [G-protein-coupled receptor). 
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Figura 3.10 Controle bidirecional de uma enzima-alvo como a adenilato ciclase, por G s e 

Gj. A heterogeneidade das protemas G permite que receptores diferentes exergam efeitos 
opostos em uma mesma enzima-alvo. 

Uma diferenga funcional que se mostrou util como ferramenta experimental para 
distinguir qual tipo de proteina G esta envolvido em diferentes situagdes diz respeito a agao 
de duas toxinas bacterianas: a toxina colerica e a toxina pertussis (ver Tabela 3.3). Essas 
toxinas, que sao enzimas, catalisam uma reagao de conjugagao (ribosilagao do ADP) na 
subunidade a das protemas G. A toxina colerica age somente na G s e causa ativagao 
persistente. Muitos dos sintomas da colera, como excregao excessiva de fluido pelo epitelio 
gastrintestinal (levando a “fezes de agua de arroz”), devem-se a ativagao descontrolada da 
adenilato ciclase. A toxina pertussis bloqueia especificamente a Gj e a G 0 , por impedir a 
dissociagao do trimero da proteina G. A toxina pertussis e liberada da bacteria Bordetella 
pertussis, que causa tosse convulsa (coqueluche). Tal como acontece com a toxina da colera, 
os sintomas causados pela toxina pertussis estao relacionados aos seus efeitos nas protemas 
G, mas, neste caso, inibindo Gj e G 0 em vez de ativar G s , e levando a mudangas na secregao 
do trato respiratorio e a uma tosse distinta, em vez da diarreia abundante de colera. 


Alvos das proteHnas G 

Os principals alvos das protemas G, por meio dos quais os GPCR controlam diferentes 

aspectos da fungao celular (Tabela 3.3), sao: 

• Adenilato ciclase , uma enzima responsavel pela formagao de cAMP 

• Fosfolipase C, enzima responsavel pela formagao de fosfato de inositol e 
diacilglicerol (DAG) 

• Canais ionicos, particularmente os canais de calcio e de potassio 

• Rho A/Rho quinase , um sistema que regula a atividade das muitas vias de 
sinalizagao que controlam o crescimento, a proliferagao e a motilidade celular, 
a contragao da musculatura lisa etc. 

• Proteinoquinase ativada por mitogenos (MAP-quinase), um sistema que 
controla muitas fungdes celulares, incluindo a divisao celular, sendo tambem 
um alvo para varios receptores ligados a quinases. 


■ Sistema adenilato ciclase/cAMP 





A descoberta por Sutherland et al. do papel do cAMP (3’,5’-adenosina-monofosfato clclico) 
como mediador intracelular derrubou, de uma so vez, as barreiras existentes entre a 
bioqulmica e a farmacologia, introduzindo o conceito de segundos mensageiros na transdugao 
do sinal. O cAMP e um nucleotldio sintetizado no interior da celula a partir do ATP, pela a 9 ao 
de uma enzima ligada a membrana, a adenilato ciclase. E produzido continuamente e 
inativado por hidrolise a 5’-AMP, por meio da agao de uma familia de enzimas conhecidas 
como fosfodiesterases (PDE; do ingles, phosphodiesterases). Muitos farmacos, hormonios e 
neurotransmissores diferentes agem nos GPCR e produzem seus efeitos aumentando ou 
diminuindo a atividade catalitica da adenilato ciclase (ver Figura 3.10), elevando ou 
diminuindo, assim, a concentrac^ao de cAMP dentro da celula. Nas celulas dos mamlferos, 
existem dez isoformas moleculares diferentes da enzima, algumas das quais respondem 
seletivamente a Ga s ou Ga r 

AMP ciclico regula muitos aspectos da fungao celular, incluindo, por exemplo, enzimas 
envolvidas no metabolismo energetico, divisao e diferencia 9 ao celulares, transporte de ions, 
canais ionicos e as proteinas contrateis no musculo liso. Todos esses efeitos variados sao, 
contudo, efetuados por um mecanismo em comum, ou seja, a ativa 9 &o de proteinoquinases 
por cAMP (conhecida como proteinoquinase dependente de AMP ciclico) em celulas 
eucarioticas. Uma importante proteinoquinase dependente de AMP ciclico e a 
proteinoquinase A (PKA). As proteinoquinases regulam a fun 9 &o de muitas proteinas 
celulares diferentes pelo controle da fosforila 9 ao proteica. A Figura 3.11 mostra como a 
produ 9 &o aumentada de cAMP em resposta a ativa 9 ao do P-adrenorreceptor afeta as enzimas 
envolvidas no metabolismo do glicogenio e da gordura no figado e nas celulas adiposas e 
musculares. O resultado e uma resposta coordenada, na qual a energia armazenada em forma 
de glicogenio e gordura se toma disponivel em forma de glicose para suprir a contra 9 ao 
muscular. 

Outros exemplos de regula 9 ao pela PKA incluem a atividade aumentada dos canais de 
calcio ativados por voltagem nas celulas do musculo cardiaco (ver Capitulo 22). A 
fosforila 9 ao desses canais aumenta a quantidade de Ca que entra na celula durante o 
potencial de a 9 &o e, por conseguinte, aumenta a for 9 a da contra 9 ao do cora 9 ao. 

No musculo liso, a PKA fosforila (e assim inativa) outra enzima, a quinase da miosina de 
cadeia /eve, que e necessaria a contra 9 ao. Isso explica o relaxamento do musculo liso 
produzido por muitos farmacos que aumentam a produ 9 &o de cAMP no musculo liso (ver 
Capitulo 4). 

Como ja mencionado, os receptores ligados a Gj, mais do que a G s , inibem a adenilato 
ciclase e, assim, reduzem a forma 9 ao de cAMP para elucidar respostas opostas aos receptores 
que ativam G s . Os exemplos incluem certos tipos de mAChR (p. ex., o receptor M 2 do 
musculo cardiaco; ver Capitulo 14), os a^-adrenorreceptores no musculo liso (ver Capitulo 
15) e os receptores opioides (ver Capitulo 43). A adenilato ciclase pode ser diretamente 
ativada por farmacos como o forskolin, que esta sendo utilizado experimentalmente no 
estudo do papel do sistema cAMP. 

O AMP ciclico e hidrolisado dentro das celulas pelas PDE, uma importante e ubiqua 
familia de enzimas. Existem 24 subtipos de PDE, dos quais alguns sao mais seletivos para o 
cAMP, enquanto outros sao mais seletivos para GMPc. A maioria e fracamente inibida por 


farmacos como metilxantinas (p. ex., teofilina e cafeina; ver Capltulos 29 e 49). O 
roflumilaste (usado no tratamento de do eng a pulmonar obstrutiva cronica [DPOC]; ver 
Capitulo 29) e seletivo para PDE 4B , expressa em celulas inflamatorias; a milrinona (um 
inotropico positivo que faz o coragao bater mais forte e, as vezes, e usado para tratamento 
sintomatico em pacientes que estao aguardando transplante cardiaco; ver Capitulo 22) e 
seletiva para PDE 2 a, que e expressa no musculo cardiaco; a sildenafila (mais conhecida 

como Viagra ; ver Capitulo 36) e seletiva para PDE 5A e, consequentemente, reforga os 
efeitos vasodilatadores do oxido nitroso (NO) e de farmacos que liberam NO, cujos efeitos 
sao mediados por GMPc (ver Capitulo 21). A similaridade entre algumas agbes desses 
farmacos com as das aminas simpatomimeticas (ver Capitulo 15) provavelmente reflete sua 
propriedade comum, que e a de aumentar a concentragao intracelular de cAMP. 
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Figura 3.1 Regulagao do metabolismo energetico por cAMP. AC, adenilato ciclase. 

■ Sistema fosfolipase C/fosfato de inositol 

O sistema fosfoinositidio, um importante sistema intracelular de segundos mensageiros, foi 
descoberto nos anos 1950 por Hokin e Hokin, que estavam interessados principalmente no 
mecanismo de secregao de sais pelas glandulas nasais das aves marinhas. Eles constataram 
que a secregao era acompanhada de aumento da renovagao de uma classe menor de 



























fosfolipidios de membrana, conhecidos como fosfoinositidios (coletivamente denominados PI 
\phosphoinositides\, Figura 3.12). Posteriormente, Michell e Berridge descobriram que 
muitos hormonios que produzem elevai^ao na concentragao intracelular de Ca livre 
(incluindo, por exemplo, agonistas muscarinicos e agonistas de a-adrenorreceptores que agem 
no musculo liso e nas glandulas salivares) tambem aumentam a renova^ao de PI. 
Posteriormente, descobriu-se que um membro em particular da familia PI, chamado 
fosfatidilinositol (4,5) bifosfato (PIP?), que contem grupos adicionais de fosfato ligados ao 
anel inositol, desempenha um papel-chave. O PIP 2 e o substrata de uma enzima ligada a 
membrana, a fosfolipase CP (PLCP), que efetua sua clivagem em DAG e inositol (1,4,5) 
trifosfato (IP 3 ; Figura 3.13), os quais atuam como segundos mensageiros, conforme discutido 
mais adiante (p. 36). A ativa 9 &o da PLCP por varios agonistas e mediada por uma proteina G 
(G q ; ver Tabela 3.3). Apos a clivagem do PIP 2 , o status quo e restabelecido, como mostra a 
Figura 3.13, sendo o DAG fosforilado destinado a formar acido fosfatidico (PA), enquanto o 
IP 3 e desfosforilado e, a seguir, reacoplado ao PA, para formar PIP 2 mais uma vez. 14 O litio, 
um agente usado em psiquiatria (ver Capitulo 48), bloqueia essa via de reciclagem (ver Figura 
3.13). 
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fosfolipase A 2 (PLA 2 ) produz acido araquidonico. A clivagem pela fosfolipase C (PLC) produz 
inositol trifosfato (1(1,4, 5)P 3 ) e diacilglicerol (DAG). PA, acido fosfatidico; PLD, fosfolipase D. 

Fosfatos de inositol e calcio intracelular 

O inositol (1,4,5) trifosfato (IP 3 ) e um mediador hidrossoluvel que e liberado no citosol e age 
em um receptor especifico - o receptor IP 3 -, que e um canal de calcio controlado por ligante 
presente na membrana do reticulo endoplasmatico (ver Figura 3.5). A funqao principal do IP 3 , 
descrita em mais detalhes no Capitulo 4, e controlar a liberaqao de Ca“ das reservas 
intracelulares. Como muitos efeitos de farmacos e hormonios envolvem o Ca intracelular, 
essa via e particularmente importante. 

Diacilglicerol e proteinoquinase C 

O DAG e produzido, assim como o IP 3 , sempre que ocorre hidrolise de PI induzida por 
receptores. O principal efeito do DAG e ativar uma proteinoquinase, a proteinoquinase C 
(PKC), que catalisa a fosforilaqao de varias proteinas intracelulares. O DAG, diferentemente 
dos fosfatos de inositol, e bastante lipofilico e se mantem na membrana. Liga-se a um ponto 
especifico na molecula da PKC, fazendo com que a enzima migre do citosol para a membrana 
da celula, tomando-se, entao, ativada. Existem pelo menos dez diferentes subtipos de PKC 
em mamiferos, com distribuiqdes celulares distintas e que fosforilam diferentes proteinas. 
Varios sao ativados por DAG e por niveis intracelulares elevados de Ca“ , ambos produzidos 
pela ativaqao de GPCR . 15 As PKC sao ativadas tambem por esteres de forbol (compostos 
altamente irritantes produzidos por certas plantas, que promovem a formaqao de tumores) que 
tern sido extremamente uteis no estudo das funcdes da PKC. Um dos subtipos e ativado pelo 
mediador lipidico, o acido araquidonico (ver Capitulo 18), produzido pela aqao da 
fosfolipase A 2 sobre os fosfolipidios da membrana, de modo que tambem pode ocorrer a 
ativaqao da PKC por agonistas que ativam aquela enzima. As varias isoformas da PKC, como 
as tirosinoquinases, discutidas adiante (p. 40), agem em muitas proteinas funcionais 
diferentes, como canais ionicos, receptores, enzimas (incluindo outras quinases), fatores de 
transcriqao e proteinas do citoesqueleto. A fosforilaqao de proteinas pelas quinases 
desempenha funqao central na transducao de sinal, regulando muitos aspectos diferentes da 
funqao celular. A conexao DAG-PKC fomece um mecanismo pelo qual os GPCR podem 
mobilizar esse exercito de agentes controladores. 

■ Canais i<J>nicos como alvos das protei-mas G 

Outra funcao importante dos GPCR e o controle da funqao dos canais ionicos diretamente 
atraves de mecanismos que nao envolvem segundos mensageiros como cAMP ou fosfatos de 
inositol. A interaqao direta do canal proteina G, atraves das subunidades Py das proteinas G, e 

G 0 , aparenta ser um mecanismo geral para controle dos canais K e Ca . No musculo 

cardiaco, por exemplo, e dessa forma que mAChR aumentam a permeabilidade de K + 
(hiperpolarizando, portanto, as celulas e inibindo a atividade eletrica; ver Capitulo 22). 
Mecanismos semelhantes operam nos neuronios, em que muitos farmacos inibitorios, como, 


por exemplo, os analgesicos opioides, reduzem a excitabilidade ao abrirem determinados 

canais K + - conhecidos como canais de K + retificados intemamente pela proteina G (GIRK) - 

2 + 

ou atraves da inibigao dos canais N e Ca" tipo P/Q dependentes da voltagem, dessa forma, 

reduzindo a liberagao do neurotransmissor (ver Capitulos 4 e 43). 

■ Sistema Rho/Rho quinase 

T Essa via de transdugao de sinal (Bishop e Hall, 2000) e ativada por certos 
GPCR (e tambem por mecanismos nao GPCR), que se acoplam a proteinas G 
do tipo Gr 12 / 13 - A subunidade a livre da proteina G interage com o fator de troca 
do nucleotidio guanosina, que facilita a permuta GDP-GTP em outra GTPase, 
Rho. A Rho-GDP, que e a forma de repouso, e inativa, mas, quando ocorre a 
permuta GDP-GTP, a Rho e ativada e, por sua vez, ativa a Rho quinase. A Rho 
quinase fosforila muitos substratos proteicos e controla uma ampla variedade 
de fungdes celulares, incluindo contragao e proliferagao do musculo liso, 
movimento e migragao celulares, angiogenese e remodelagao sinaptica. Por 
aumentar a vasoconstrigao da arteria pulmonar induzida por hipoxia, a ativagao 
da Rho quinase e considerada importante na patogenese da hipertensao 
pulmonar (ver Capitulo 23). Inibidores especificos da Rho quinase estao em 
desenvolvimento para varias indicagdes clinicas, incluindo o glaucoma - uma 
area a ser observada. 

■ Sistema das MAP-quinase 

T O sistema das MAP-quinase envolve varias vias de transdugao de sinal (ver 
Figura 3.15) que sao ativadas, nao so por varias citocinas e fatores de 
crescimento que atuam nos receptores operados por quinases (p. 41, ver Figura 
3.17), mas tambem por ligantes de GPCR. A ligagao de GPCR a diferentes 
grupos de MAP-quinases pode envolver as subunidades a e fly da proteina G, 
bem como Src e arrestinas - proteinas tambem envolvidas na dessensibilizagao 
do GPCR (p. 38). O sistema da MAP-quinase controla muitos dos processos 
envolvidos na expressao genetica, na divisao celular, na apoptose e na 
regeneragao dos tecidos. 


PI 



Figura 3.13 Ciclo do fosfatidilinositol (PI). A ativagao da fosfolipase C mediada por receptor 
resulta na clivagem do fosfatidilinositol bifosfato (PIP 2 ), formando diacilglicerol (DAG) (que ativa 

a proteinoquinase C) e inositol trifosfato (IP 3 ) (que libera Ca 2+ intracelular). Nao se sabe ao 
certo a fungao do inositol tetrafosfato (IP 4 ), que e formado a partir do IP 3 e de outros fosfatos de 

2 + 

inositol, mas pode facilitar a entrada de Ca atraves da membrana plasmatica. O IP 3 e 
inativado por desfosforilagao em inositol. O DAG e convertido em acido fosfatidico, e esses dois 
produtos sao usados para regenerar o PI e o PIP 2 . 




























Efetores controlados por protei'nas G 


Duas vias essenciais de segundos mensageiros sao controladas por receptores via proteinas G: 

• Adenilato cidase/cAMP: 

- Podem ser ativadas ou inibidas por ligantes farmacologicos, dependendo da natureza do 
receptor e da protema G 

- A adenilato cidase catalisa a forma^ao do mensageiro intracelular cAMP 

- 0 cAMP ativa varias proteinoquinases, como a proteinoquinase A (PKA), que controlam a fun<;ao 
celular de muitas maneiras diferentes, por meio de fosforilagao de varias enzimas, 
transportadores e outras proteinas 

• Fosfolipase C/trifosfato de inositol (IP 3 )/diacilglicerol (DAG): 

- Catalisa a forma^ao de dois mensageiros intracelulares, IP 3 e DAG, a partir de fosfolipidios de 
membrana 

- 0IP 3 atua aumentando o Ca 2+ citosolico livre, pela liberagao de Ca 2+ de compartimentos 
intracelulares 

- 0 aumento do Ca 2+ livre da inicio a varios eventos, induindo contra^ao, secre^ao, ativa^ao de 
enzimas e hiperpolarizagao de membranas 

- 0 DAG ativa a proteinoquinase C (PKC), que controla muitas fungoes celulares mediante 
fosforilagao de varias proteinas. 

As proteinas G ligadas a receptores controlam tambem: 

• Canais ionicos: 

- Abertura de canais de potassio que resulta em uma hiperpolarizagao da membrana 

- Inibigao de canais de calcio, reduzindo, assim, a liberagao de neurotransmissores 

• Fosfolipase A 2 (e, portanto, a forma^ao de acido araquidonico e eicosanoides). 

Os principals papeis provaveis dos GPCR no controle das enzimas e dos canais ionicos estao apresentados de forma 

resumida na Figura 3.14. 
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Figura 3.14 Controle dos sistemas efetores celulares pela proteina G e segundos 
mensageiros. Estao ausentes nesta figura as vias de sinalizagao nas quais as arrestinas (e nao 
as protefnas G) se ligam aos receptores acoplados a proteina G para desencadear os eventos 
seguintes (downstream) (ver texto e Figura 3.15). AA , acido araquidonico; DAG , diacilglicerol; 
/P 3 , inositol trifosfato. 


(A) Receptor acoplado a MAP-quInases 


(B) Arrestlna acoplada a MAP-quInases 



Figura 3.15 Ativagao da cascata proteinoquinase ativada por mitogeno (MAP-quinase) 
do receptor acoplado a proteina G (GPCR). A. Ativagao sequencial de multiplos compostos da 
cascata MAP-quinase. A ativagao da cascata MAP-quinase do GPCR pode envolver as 
subunidades Ga e (3y (nao apresentado). B. Ativagao do ERK e do JNK3 por meio da interagao 
com as arrestinas ((BARR). A ativagao do ERK pode acontecer tanto na membrana plasmatica 
envolvendo Src como mediante ativagao direta apos internalizagao do complexo 
receptor/arrestina. ARR, arrestina; GRK, receptor de quinases acopladas a proteina G. 






















































































Outros desenvolvimentos na biologia do GPCR 

▼ No inicio dos anos 1990, acreditava-se que ja se conhecia, em certa medida, 
a fungao do GPCR, tal como descrito anteriormente. Desde entao, o enredo tem 
apresentado complicagdes, e desenvolvimentos posteriores levaram a 
necessidade de uma revisao substancial do modelo basico. 

■ Dessensibiliza3ro do GPCR 

▼ Tal como descrito no Capitulo 2, a dessensibilizagao e caracteristica da maior 
parte dos GPCR, e os mecanismos subjacentes tem sido estudados 
exaustivamente. A dessensibilizagao homologa restringe-se aos receptores 
ativados pelo agonista dessensibilizador, enquanto a dessensibilizagao 
heterdloga afeta tambem outros GPCR. Ha dois processos principais 
envolvidos (Kelly et al., 2008): 

• Fosforilagao do receptor 

• Intemalizagao do receptor (endocitose). 

A sequencia de GPCR inclui determinados residuos (serina e treonina), 
principalmente na extremidade do C-terminal citoplasmatico, que pode sofrer 
fosforilagao por meio de GPCR quinases (GRK) especificas e por quinases 
como PKA e PKC. 

Na ativagao do receptor, GRK2 e GRK3 sao recrutados para a membrana 
plasmatica ao se ligarem a subunidades (3y dispersas da proteina G. 
Posteriormente, os GRK fosforilam os receptores em seu estado ativado (i. e., 
ligados ao agonista). O receptor fosforilado atua como um local de ligagao das 
arrestinas, proteinas intracelulares que bloqueiam a interagao do receptor com 
as proteinas G, produzindo uma dessensibilizagao homologa seletiva. A ligagao 
da arrestina tambem sinaliza o receptor para endocitose atraves de vesiculas 
revestidas por clatrina (Figura 3.16). O receptor intemalizado pode, entao, ser 
desfosforilado e reinserido na membrana plasmatica ( ressensibilizagao ) ou 
encaminhado para os lisossomos, onde e degradado ( inativagao ). 
Aparentemente, esse tipo de dessensibilizagao ocorre na maioria dos GPCR, 
mas com diferengas sutis que fascinam os aficionados. 

A fosforilagao por PKA e PKC em residuos diferentes dos visados pelos GRK 
conduz normalmente a uma ligagao fraca entre o receptor ativo e a proteina G, 
e, por essa razao, o efeito do agonista e reduzido. Isso pode conduzir a uma 
dessensibilizagao homologa ou heterologa, dependendo de outros receptores, 
que nao aqueles envolvidos com o agonista dessensibilizado, serem 
simultaneamente desfosforilados pelas quinases, algumas, inclusive, nao muito 


seletivas. Provavelmente, os receptores fosforilados pelas quinases dos 
segundos mensageiros nao sao intemalizados e sao reativados pela fosforilagao 
por meio de fosfatases quando o agonista e removido. 


Dessensibilizagao do receptor Formagao de vesfculas revestidas de clatrina 



Desfosforilagao 


Figura 3.16 Dessensibilizagao e movimentagao dos receptores acoplados a proteina G 
(GPCR). Na ativagao prolongada do agonista do GPCR, determinados GPCR de quinases 
(GRK) sao recrutados para a membrana plasmatica e fosforilam o receptor. A essa altura, a 
arrestina (ARR) liga e desloca o GPCR para vesiculas revestidas de clatrina para uma 
subsequente internalizagao nos endossomas, em um processo dependente de dinamina. O 
GPCR, entao, e desfosforilado por uma fosfatase (PP2A) ou e reenviado para a membrana 
plasmatica, ou ainda e degradado pelos lisossomos. Dyn, dinamina; GRK , receptor de quinases 
acoplados a proteina G; PP2A , fosfatase 2A. 


■ Oligomeriza3ro do GPCR 

T A visao convencional de que GPCR existem e funcionam como proteinas 
monomericas (em contraste com os canais ionicos, que, em geral, formam 
complexos multimericos; p. 28) foi abalada pelo trabalho realizado com o 
receptor GABA b . Existem dois subtipos desse GPCR, codificados por genes 
diferentes, e o receptor funcional consiste em um heterodimero de ambos (ver 
Capitulo 39). Uma situagao semelhante ocorre com os receptores de glutamato 
acoplados a proteina G. Curiosamente, embora o dimero GABA b contenha dois 
locais potenciais de ligagao a agonistas - um em cada subunidade -, apenas um 









e funcional, e a sinalizagao e feita por meio do dimero para o outro receptor no 
dimero acoplado a proteina G (Figura 39.9). 

Outros GPCR sao funcionais como monomeros. Agora, parece provavel que a 
maioria, se nao todos os GPCR, possa existir como oligomeros homericos ou 
heteromericos (i. e., dimeros ou grandes oligomeros) (Ferre et al., 2015). No 
grupo dos receptores opioides (ver Capitulo 43), o receptor □ foi cristalizado 
como dimero, e heterodimeros estaveis e funcionais dos receptores □ e 8, cujas 
propriedades farmacologicas sao distintas daquelas apresentadas por qualquer 
das moleculas originarias, foram criados em linhagens celulares. Tambem se 
descobriu maior diversidade de combinagoes do GPCR, como, por exemplo, 
entre receptores de dopamina (D 2 ) e somatostatina, nos quais ambos os ligantes 
agem com potencia aumentada. Divagando um pouco mais no campo da 
pesquisa de atribuigdes funcionais, o receptor de dopamina D 5 pode acoplar-se 
diretamente a um canal ionico controlado por ligante, o receptor de GABA a , 
inibindo a fungao deste ultimo sem a intervengao de nenhuma proteina G (Liu 
et al ., 2000). Ate agora, essas interagoes foram estudadas principalmente em 
linhagens celulares desenvolvidas por engenharia genetica, mas tambem 
ocorrem em celulas nativas. Complexos dimericos funcionais entre receptores 
de angiotensina (ATj) e bradicinina (B 2 ) ocorrem em plaquetas humanas e 
mostram maior sensibilidade a angiotensina do que a receptores de AT! “puros” 
(AbdAlla et al., 2001). Em mulheres com hipertensao relacionada com a 
gravidez (toxemia pre-eclamptica), o numero desses dimeros aumenta devido a 
expressao aumentada de receptores B 2 , resultando - paradoxalmente - em 
aumento de sensibilidade a agao vasoconstritora da angiotensina. 

E muito cedo para dizer qual impacto essa versatilidade recem-descoberta dos 
GPCR em se conectar com outros receptores para formar combinagdes 
funcionais tera na farmacologia convencional e na terapeutica, mas pode ser 
consideravel. 

Receptores constitutivamente ativos 

T Os GPCR podem estar ativos constitutivamente (i. e., espontaneamente) na 
ausencia de qualquer agonista (ver Capitulo 2 e revisao por Costa e Cotecchia, 
2005). Isso foi inicialmente demonstrado em receptores 8 opioides (ver 
Capitulo 43). Atualmente, existem muitos outros exemplos de GPCR nativos 
que mostram atividade constitutiva quando estudados in vitro. O receptor de 
histamina H 3 tambem mostra atividade constitutiva in vivo, e isso pode ser um 
fenomeno muito geral. Isso significa que os agonistas inversos (ver Capitulo 2), 


que suprimem essa atividade basal, podem exercer efeitos distintos aos dos 
agonistas neutros, que bloqueiam os efeitos do agonista sem afetar a atividade 
basal. 

Especificidade do agonista 

T Acreditava-se que a conexao entre determinado GPCR e uma via de 
transdugao de sinal dependesse principalmente da estrutura do receptor, que 
confere especificidade a certa proteina G, a partir da qual o restante da via de 
transdugao de sinal prossegue. Isso significaria que, consoante o modelo de 
dois estados, discutido no Capitulo 2, todos os agonistas com agao em um 
receptor em particular estabilizariam o mesmo estado ativado (R*) e deveriam 
ativar a mesma via de transdugao de sinal, produzindo o mesmo tipo de 
resposta celular. Atualmente esta claro que essa visao e uma 
supersimplificagao. Em muitos casos, por exemplo, com agonistas que agem 
em receptores da angiotensina, ou agonistas inversos no (3-adrenorreceptor, os 
efeitos celulares sao qualitativamente distintos com diferentes ligantes, levando 
a crer na existencia de mais de um - provavelmente muitos - estados R* (por 
vezes, referido como agonismo tendencioso', ver Capitulo 2). A ligagao das 
arrestinas aos GPCR inicia o processo de sinalizagao da MAP-quinase, de 
modo que os agonistas que induzem a “dessensibilizagao” GRK/arrestina vao 
terminar parte da sinalizagao GPCR, mas tambem poderao ativar a sinalizagao 
por meio das arrestinas, o que pode continuar mesmo depois de o composto 
receptor/arrestina ter sido intemalizado (ver Figura 3.15). 

O agonismo tendencioso tern implicagdes profundas - o que ate constitui uma 
heresia para alguns farmacologistas que estao acostumados a refletir sobre os 
agonistas em termos de sua afmidade e eficacia e nada mais; esses fatos 
abriram uma nova dimensao na maneira de entender a eficacia e a 
especificidade dos farmacos (Kenakin e Christopoulos, 2013). 

ProteHnas modificadoras da atividade dos receptores 

T As proteinas modificadoras da atividade dos receptores (RAMP; do ingles, 
receptor activity-modifying proteins) constituem uma familia de proteinas de 
membrana que se associam a varios GPCR e alteram suas caracteristicas 
funcionais. Foram descobertas em 1998, quando se verificou que o receptor 
funcionalmente ativo de um neuropeptidio, o peptidio relacionado com o gene 
da calcitonina (CGRP) (ver Capitulos 16 e 19), consiste em um complexo 
formado por um GPCR - chamado receptor semelhante ao receptor de 
calcitonina (CRFR; do ingles, calcitonin receptor-like receptor) - que, por si, 


nao apresenta atividade, e outra proteina de membrana (RAMP1). 
Surpreendentemente, o CRLR, quando acoplado a outra RAMP (RAMP2), 
demonstrou uma farmacologia bem diferente, sendo ativado por outro peptidio, 
a adrenomedulina. Em outras palavras, a especificidade ao agonista e conferida 
pela RAMP associada, assim como pelo proprio GPCR. Surgiram mais RAMP 
e, ate o presente, quase todos os exemplos implicam receptores peptidicos da 
classe B (ver Tabela 3.2), exceto no caso do receptor sensivel ao calcio. As 
RAMP sao um exemplo de como as interagdes protema-protema influenciam o 
comportamento farmacologico dos receptores de forma altamente seletiva, 
podendo tomar-se novos alvos no desenvolvimento de farmacos (Sexton et al., 
2012 ). 

■ Sinaliza3ro independente das protei-mas G 

T Ao usarmos a expressao receptores acoplados a protema G para descrever a 
classe de receptores caracterizada por sua estrutura hepta-helicoidal, estamos 
seguindo dogmas de textos convencionais, mas negligenciando o fato de que as 
protemas G nao sao o unico vinculo entre GPCR e os varios sistemas efetores 
que regulam. Nesse contexto, e importante a sinalizagao mediada por arrestinas 
ligadas ao receptor (p. 36), e nao por protemas G (revisao de Pierce e 
Lefkowitz, 2001; Delcourt et al., 2007). As arrestinas podem agir como 
intermediaries na ativagao do GPCR da cascata de MAP-quinase (ver Figura 
3.15B). 

Ha muitos exemplos em que as varias “protemas adaptadoras”, que ligam os 
receptores do tipo tirosinoquinase a seus efetores (p. 42), tambem podem 
interagir com os GPCR (Brzostowski e Kimmel, 2001), permitindo que os 
mesmos sistemas efetores possam ser regulados por receptores de ambos os 
tipos. 

Em resumo, o simples dogma que sustentou muito do nosso conhecimento sobre os GPCR, 

como um gene GPCR - uma protema GPCR - um GPCR funcional - uma protema G - uma 

resposta esta dando sinais de mudanga. Em particular: 

• Um gene, por meio de splicing alternativo, edigao de RNA etc., pode dar 
origem a mais de uma protema de receptor 

• Uma protema GPCR pode associar-se a outras, ou a outras protemas como as 
RAMP, e dar origem a mais de um tipo de receptor funcional 

• Diferentes agonistas podem afetar o receptor de diversas maneiras e produzir 
respostas qualitativamente diferentes 


• A via de transdugao de sinal de “GPCR” nao requer invariavelmente proteinas 
G, e pode haver ligagao cruzada com os receptores ligados a tirosinoquinase. 

Os GPCR sao moleculas evidentemente versateis e aventureiras, ao redor das quais gira boa 
parte da farmacologia modema, e ninguem deve imaginar que tenhamos chegado ao fim da 
historia. 

TIPO 3 | RECEPTORES LIGADOS A QUINASES E RECEPTORES 
CORRELATOS 

Esses receptores de membrana sao bastante diferentes dos canais controlados por ligantes e 
dos GPCR, tanto em estrutura quanto em fungao. Eles medeiam as agoes de uma ampla 
variedade de proteinas mediadoras, incluindo fatores de crescimento e citocinas (ver Capitulo 
19), e hormonios como a insulina (ver Capitulo 32) e a leptina (ver Capitulo 33), cujos efeitos 
sao exercidos principalmente em nivel de transcrigao genica. A maioria desses receptores e 
constituida de grandes proteinas que consistem em uma cadeia unica de ate 1.000 residuos, 
com uma unica regiao helicoidal transmembranar, a qual liga um amplo dominio extracelular 
de ligantes a um dominio intracelular de tamanho e fungao variaveis. A estrutura basica e 
mostrada na Figura 3.3C, porem existem muitas variantes (ver adiante). Mais de 100 
receptores desse tipo foram clonados e existem muitas variagbes estruturais. Para mais 
detalhes, ver a revisao Hubbard e Miller (2007). Esses receptores tern papel importante no 
controle da divisao celular, metabolismo intermediario, no crescimento, na diferenciagao, na 
inflamagao, na reparagao tecidual, na apoptose e nas respostas imunologicas, assuntos 
discutidos mais adiante nos Capitulos 6 e 19. 

Os principais tipos sao os seguintes: 

Receptores tirosinoquinase (RTK). Esses receptores tern a estrutura basica mostrada na 
Figura 3.17A, incorporando uma porgao de tirosinoquinase na regiao intracelular. Estao 
incluidos receptores para muitos fatores de crescimento, como o fator de crescimento 
epidermico e o fator de crescimento neuronal, e tambem o grupo de TLR, que reconhecem 
lipopolissacaridios bacterianos e tern importante participagao na reagao do organismo a 
infecgao (ver Capitulo 7). O receptor de insulina (ver Capitulo 32) tambem pertence a classe 
dos RTK, embora tenha uma estrutura dimerica mais complexa e se ligue indiretamente a 
tirosinoquinase intracelular. 

Receptor de serina/treoninoquinases. Essa pequena classe e similar aos RTK em 
estrutura, porem fosforila residuos de serina e/ou treonina em vez de tirosina. O principal 
exemplo e o receptor para o fator de crescimento transformador (TGF; do ingles, 
transforming growth factor ). 

Receptores de citocinas. Esses receptores (Figura 3.17B) carecem de atividade enzimatica 
intrinseca. Quando ocupados, ativam varias tirosinoquinases, tais como Jak (Janus quinase). 
Os ligantes para esses receptores incluem citocinas como interferonas e fatores 
estimulantes de colonia, envolvidos nas respostas imunologicas, bem como no crescimento e 
na diferenciagao celulares. 
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Figura 3.17 Mecanismos de transdugao de receptores acoplados a quinases. A primeira 
etapa que ocorre apos a ligagao do agonista e a dimerizagao, que leva a autofosforilagao do 
dominio intracelular de cada receptor. Entao, protefnas com domfnio SH2 ligam-se ao receptor 
fosforilado e sao, elas proprias, tambem fosforiladas. Duas vias bem caracterizadas sao 
mostradas. A. Via do fator de crescimento (Ras/Raf/proteinoquinase ativada por mitogeno 
[MAP]) (ver Capitulo 6). O Grb2 tambem pode ser fosforilado, mas isso altera negativamente sua 
sinalizagao. B. Esquema simplificado da via da citocina (Jak/Stat) (ver Capitulo 19). Alguns 
receptores de citocina podem existir previamente como dimeros em vez de sofrerem 
dimerizagao na ligagao a citocina. Varias outras vias existem, e essas cascatas de fosforilagao 
interagem com componentes dos sistemas de proteinas G. 





































Receptores ligados a quinases 



• Receptores para diversos fatores de crescimento incorporam a tirosinoquinase em seu dominio 
intracelular 

• Receptores de citocinas contem um dominio intracelular que liga e ativa quinases citosolicas quando 
o receptor e ocupado 

• Todos os receptores compartilham uma arquitetura comum, que consiste em um grande dominio 
extracelular de ligagao ao ligante, conectado ao dominio intracelular atraves de uma unica helice 
transmembrana 

• A transdugao de sinais geralmente envolve a dimerizagao de receptores, seguida de autofosforilagao 
de reslduos de tirosina. Os reslduos de fosfotirosina atuam como aceptores dos domlnios SH2 de 
varias protelnas intracelulares, permitindo, dessa maneira, o controle de muitas fun<;6es celulares 

• Estao envolvidos principalmente em eventos que controlam o crescimento e a diferenciagao 
celulares, e atuam indiretamente por regulagao da transcrigao genica 

• Duas vias importantes sao: 

- A via Ras/Raf/proteinoquinase ativada por mitogenos (MAP), que e importante na divisao, no 
crescimento e na diferenciagao celulares 

- A via Jak/Stat, ativada por muitas citocinas, controla a slntese e a liberagao de muitos 
mediadores inflamatorios. 


Mecanismos da fosforila3ro proteica e da cascata das quinases 

A fosforilagao de proteinas (Cohen, 2002) e um mecanismo-chave para controlar a fungao de 
proteinas (p. ex., enzimas, canais ionicos, receptores, proteinas de transporte) envolvidas na 
regulagao dos processos celulares. Fosforilacao e desfosforilagao sao realizadas por quinases 
e fosfatases, respectivamente - enzimas das quais algumas centenas de subtipos estao 
representadas no genoma humano -, as quais, por sua vez, estao elas mesmas sujeitas a 
regulagao, dependendo de seu estado de fosforilagao. Atualmente, ha muitos esforgos para 
mapear as complexas interagdes das moleculas sinalizadoras envolvidas em efeitos de 
farmacos e em processos fisiopatologicos como oncogenese, neurodegeneragao, inflamagao e 
muitos outros. Podemos aqui apresentar apenas alguns poucos aspectos farmacologicamente 
relevantes daquilo que se tomou um tema de grandes proporgdes. 

Em muitos casos, a ligagao do ligante ao receptor leva a dimerizagao. A associagao dos 
dois dominios de quinase intracelulares permite que ocorra autofosforilagao mutua de 
reslduos de tirosina intracelulares. Os reslduos de tirosina fosforilados atuam, entao, como 
pontos de ancoragem de alta afinidade para outras proteinas intracelulares que constituem o 
proximo passo na cascata de transdugao de sinal. Um importante grupo dessas proteinas e 
conhecido como proteinas de dominio SH2 (referindo-se a homologia Src, pois esse dominio 
foi identificado pela primeira vez no produto do oncogene Src). 16 Essas proteinas apresentam 









uma sequencia altamente conservada de cerca de 100 aminoacidos, formando um local de 
reconhecimento para os reslduos de fosfotirosina do receptor. Protelnas de domlnio SH2 
individuals, muitas das quais ja sao conhecidas, ligam-se seletivamente a determinados 
receptores, de modo que o padrao de eventos desencadeados pelos fatores de crescimento 
particulares e altamente especifico. O mecanismo e resumido na Figura 3.17. 

O que ocorre quando a proteina de dominio SH2 se liga ao receptor fosforilado varia 
significativamente, de acordo com o receptor envolvido; muitas proteinas de dominio SH2 
sao enzimas, como proteinoquinases ou fosfolipases. Alguns fatores de crescimento ativam 
um subgrupo especifico de fosfolipase C (PLCy) e, desse modo, provocam quebra de 
fosfolipidios, formagao de IP 3 e liberagao de Ca“ (p. 35). Outras proteinas contendo dominio 
SH2 realizam o acoplamento de proteinas contendo fosfotirosinas com varias outras proteinas 
funcionais, inclusive muitas que estao envolvidas no controle de divisao e diferenciagao 
celulares. O resultado final e ativar ou inibir, via fosforilagao, diversos fatores de transcrigao 
que migram para o nucleo e suprimem ou induzem a expressao de determinados genes. Para 
mais detalhes, ver Jin e Pawson (2012). O fator nuclear kappa B (NFDB) e um fator de 
transcrigao que desempenha papel-chave em varias complica 9 des, incluindo inflamagao e 
cancer (ver Capitulos 18 e 57; Karin et al., 2004). Em geral, esta presente no citoplasma, 
complexado com um inibidor (IDB). A fosforilagao do It B ocorre quando uma quinase 
especifica (IKK) e ativada em resposta a varias citocinas inflamatorias e agonistas de GPCR. 
Isso resulta na dissociagao do complexo 1PB-NFDB e na migragao deste ultimo para o 
nucleo, em que, entao, ativa varios genes proinflamatorios e antiapoptoticos. 

T Duas vias bem-defmidas de transdugao de sinal estao resumidas na Figura 
3.17. A via Ras/Raf medeia o efeito de muitos fatores de crescimento e 
mitogenos. Ras, que e um produto proto-oncogene, funciona como uma 
proteina G e transmite o sinal (mediante permuta GDP/GTP) a partir da 
proteina de dominio SH2, Grb. A ativagao de Ras, por sua vez, ativa Raf, que e 
a primeira de uma sequencia de tres serina/treoninoquinases, em que cada uma 
fosforila e ativa a proxima da sequencia. A ultima delas, a MAP-quinase (que 
tambem e ativada pelos GPCR; ver anteriormente), fosforila um ou mais fatores 
de transcrigao que iniciam a expressao genica, resultando em diversos tipos de 
resposta celular, incluindo a divisao celular. Essa cascata da MAP-quinase de 
tres etapas faz parte de muitas vias sinalizadoras intracelulares envolvidas em 
uma ampla gama de processos morbidos, incluindo tumores malignos, 
inflamagao, neurodegeneragao, aterosclerose e muitos outros. As quinases 
formam uma grande familia, com diferentes subtipos executando fungdes 
especificas. Acredita-se que elas representem um alvo importante para futures 
agentes terapeuticos. Muitos canceres estao associados a mutagoes nos genes 
que codificam as proteinas envolvidas nessa cascata, levando a sua ativagao na 
ausencia do sinal do fator de transcrigao (ver Capitulos 6 e 57). Para mais 
detalhes, ver a revisao de Avruch (2007). 


Uma segunda via, a via Jak/Stat (Figura 3.17B), esta envolvida nas respostas a 
muitas citocinas. Ocorre dimerizagao desses receptores quando a citocina se 
liga, e isso atrai uma unidade tirosinoquinase citosolica (Jak) para se associar e, 
entao, fosforilar o dimero do receptor. As Jaks pertencem a uma familia de 
proteinas, da qual diferentes membros apresentam especificidade para 
diferentes receptores de citocinas. Entre os alvos para a fosforilagao pela Jak, 
esta uma familia de fatores de transcrigao (Stats). Estes sao proteinas de 
dominio SH2 que se ligam aos grupamentos fosfotirosina no complexo 
receptor-Jak, sendo elas proprias fosforiladas. A Stat, assim ativada, migra para 
o nucleo e ativa a expressao genica. 

Outros mecanismos importantes se concentram na fosfatidilinositol-3 quinase 
(PI 3 quinases, Vanhaesebroeck et al., 1997), uma familia de enzimas ubiquas 
que e ativada tanto por GPCR quanto por RTK e se liga ao grupamento fosfato 
presente na posigao 3 da PIP 2 para formar a PIP 3 . Outras proteinoquinases, 
principalmente a proteinoquinase B (PKB, 7 tambem conhecida como Akt), 
apresentam pontos de reconhecimento para PIP 3 e, entao, sao ativadas, 
controlando uma grande variedade de fungdes celulares, incluindo apoptose, 
diferenciagao, proliferagao e trafego. A PKB tambem provoca a ativagao de 
NO sintase no endotelio vascular (ver Capitulo 21). 

Trabalhos recentes sobre as vias de transdugao de sinal produziram uma 
desnorteante profusao de detalhes moleculares, com frequencia expressos em 
um jargao que tende a desencorajar os mais timidos. Entretanto, a perseveranga 
sera recompensada, pois nao restam duvidas de que novos farmacos 
importantes surgirao, particularmente nas areas de inflamagao, imunologia e 
cancer, tendo essas proteinas como alvo. Obteve-se avango no tratamento da 
leucemia mieloide cronica com a introdugao do primeiro inibidor de quinase 
especificamente projetado, o imatinibe, um farmaco que inibe uma 
tirosinoquinase especifica envolvida na patogenese da doenga (ver Capitulo 
57). 

A Figura 3.18 ilustra, de modo muito simplificado e esquematico, o papel central das 
proteinoquinases nas vias de transdugao de sinal. Muitas das proteinas envolvidas, se nao 
todas, incluindo os receptores e as proprias quinases, sao substratos para quinases, de modo 
que ha muitos mecanismos de feedback e interagSes cruzadas das varias vias de sinalizagao. 
Tendo em vista que existem mais de quinhentas proteinoquinases e um numero igualmente 
elevado de receptores e outras moleculas sinalizadoras, a rede de interagSes pode parecer 
espantosamente complexa. Dissecar seus detalhes tomou-se o tema principal da biologia 
celular. Para os farmacologistas, a ideia de uma conexao simples entre receptor e resposta, 
que norteou o pensamento ao longo do seculo XX, esta, sem duvida, desmoronando, embora 


ainda falte algum tempo para que as complexidades das vias sinalizadoras sejam 
incorporadas, formando um novo modo de pensar sobre a agao dos farmacos. 
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Figura 3.18 Papel central das cascatas de quinases na transdugao de sinais. As cascatas 
de quinases (p. ex., aquelas mostradas na Figura 3.15) sao ativadas por receptores acoplados a 




























proteina G (GPCR), diretamente ou por meio de diferentes segundos mensageiros, por 
receptores que geram GMPc ou, ainda, por receptores acoplados a quinases. As cascatas das 
quinases regulam diversas proteinas-alvo, que, por sua vez, produzem uma grande variedade 

2 + 

de efeitos de curto e longo prazos. CaM-quinase, quinase dependente de Ca /calmodulina; 
DAG, diacilglicerol; GC, guanilil ciclase; GRK , GPCR quinase; /P 3 , inositol trifosfato; PKA , 
proteinoquinase dependente de cAMP; PKC, proteinoquinase C; PKG , proteinoquinase 
dependente de GMPc. 

TIPO 4 | RECEPTORES NUCLEARES 

Nos anos 1970 estava claro que os receptores para hormonios esteroides, tais como 
estrogenos e glicocorticoides (ver Capltulos 36 e 34), estavam presentes no citoplasma das 
celulas e eram translocados para o nucleo apos a ligaqao com seu ligante esteroide. 
Descobriu-se tambem que outros hormonios, tais como o hormonio tireoidiano T 3 (ver 
Capitulo 35) e as vitaminas lipossoluveis D e A (acido retinoico), atuam de maneira similar. 
A comparaqao entre os dados do sequenciamento genomico e proteico levou ao 
reconhecimento de que eram membros de uma familia muito maior de proteinas correlatas. 
Estes sao agora conhecidos como familia dos receptores nucleares (NR). 

O NR, assim como os receptores para glicocorticoides e para o acido retinoico, cujos 
ligantes sao bem caracterizados, inclui uma familia de grande numero (cerca de 40%) de 
receptores orfaos - receptores sem nenhum ligante bem-definido conhecido (ver 
anteriormente). Destes, o primeiro a ser descrito, nos anos 1990, foi o receptor de retinoide X 
(RXR), um receptor clonado com base em sua semelhanqa com o receptor de vitamina A e 
que veio a se descobrir ser o responsavel pela ligaqao do acido 9 cis retinoico derivado da 
vitamina A. Este evento despertou intenso interesse no campo NR, e, ao longo dos anos, 
foram caracterizados parceiros de ligaqao especificos para muitos NR (“orfaos adotados”; p. 
ex., RXR), embora no caso de muitos outros (“orfaos verdadeiros”) ainda nao tenham sido 
identificados - ou talvez isso nao seja possivel, uma vez que uma possivel funqao desses 
receptores e sua capacidade “promiscua” de se ligarem a muitos compostos relacionados 
(como, p. ex., os fatores dieteticos) com baixa afinidade. 

Ao contrario de outros receptores descritos neste capitulo, os NR podem interagir 
diretamente com o DNA, e podem ser considerados como fatores de transcriqao ativados por 
ligantes que produzem os seus efeitos modificando a transcriqao do gene. Por meio desse 
mecanismo eles podem controlar a transcriqao e a expressao de muitos genes e proteinas, 
sendo assim, como se pode imaginar, sao os principais intervenientes na regulaqao do 
metabolismo, desenvolvimento e outros processos fisiologicos criticos. Outra propriedade 
unica e que os NR geralmente nao sao incorporados em membranas como GPCR ou canais 
ionicos, mas estao presentes em outros compartimentos da celula. Alguns, como os receptores 
de esteroides, que estao predominantemente localizados no citoplasma, sao ativados pelo seu 
ligante e translocados do citoplasma para o nucleo, enquanto outros, como o RXR, 
provavelmente encontram-se maioritariamente dentro do compartimento nuclear. Dito isso, ha 
evidencias crescentes da existencia de pequenos aglomerados de alguns NR, tais como 
receptores de estrogenio e glicocorticoide (ER e GR), na membrana plasmatica e nas 


organelas como as mitocondrias (Levin e Hammes, 2016), onde podem atuar diretamente em 
outros alvos, como proteinoquinases, para provocar agoes biologicas imediatas. 

A superfamilia dos NR desenvolveu-se, supostamente, a partir de um gene evolucionario 
ancestral distante, mediante duplicagao e outras tecnicas. No ser humano, existem pelo menos 
48 membros, mas podem surgir mais proteinas por meio de tecnicas de divisao altemativas. 
Enquanto isso representa apenas uma pequena porgao de todos os receptores (menos de 10% 
do numero total de GPCR), os NR sao alvos muito importantes de farmacos (Burris et al., 
2013), sendo responsaveis pelos efeitos biologicos de aproximadamente 10 a 15% de todos os 
farmacos de prescrigao. Eles podem reconhecer um grupo extraordinariamente diversificado 
de substancias (a maioria composta por moleculas hidrofobicas), que podem exibir atividade 
total ou parcial como agonistas, antagonistas ou agonistas inversos. Alguns NR que ligam os 
seus ligantes com alta afinidade (p. ex., ER e GR) estao envolvidos predominantemente na 
sinalizagao endocrina, mas muitos ligam os seus ligantes com baixa afinidade e 
provavelmente atuam como sensores metabolicos (p. ex., lipidicos). Sao vinculos cruciais 
entre nossos status dietetico e metabolico e a expressao de genes que regulam o metabolismo 
e a disposigao de lipidios. NR tambem regulam a expressao de muitas enzimas do 
metabolismo de farmacos e transportadores. 

Estrutura dos receptores nucleares 

T Todos os NR sao proteinas monomericas de 50 a 100 kDa que compartilham 
caracteristicas estruturais similares, compreendendo quatro modulos (Figura 
3.19; ver Bourguet et al., 2000, para mais detalhes). O domlnio N-terminal e o 
que apresenta maior heterogeneidade, abrigando o ponto de fungao de ativagao 
1 ( AF1 ), que se liga, de maneira ligante-independente, a outros fatores de 
transcrigao especificos da celula e modiftca a ligagao ou a capacidade 
regulatoria do proprio receptor. Na presenga do ligante, ocorre sinergia com 
AF2 para produzir o complexo totalmente ativo. O splicing altemativo dos 
genes pode dar origem a diversas isoformas do receptor, cada qual com regioes 
N-terminais ligeiramente distintas. O domlnio central do receptor e altamente 
conservado e consiste na estrutura responsavel pelo reconhecimento do DNA e 
de sua respectiva ligagao. No ambito molecular, content duas algas ricas em 
dedos de zinco, que sao algas ricas em cisteina (ou cistina/histidina) em sua 
cadeia de aminoacidos e que sao mantidas em uma conformagao especifica por 
ions zinco. A fungao principal dessa porgao da molecula e reconhecer e se ligar 
aos elementos responsivos a hormonios (ERH) localizados nos genes, que sao 
regulados por essa familia de receptores, mas ela tambem desempenha papel 
relevante na regulagao da dimerizagao do receptor que e crucial para a fungao 
da maioria dos NR. 

A regiao de dobradiga altamente flexivel da molecula e que lhe permite a 
dimerizagao com outros NR e regula o trafico intracelular do receptor. Dessa 


forma, e possivel produzir complexos moleculares com diversas configuragdes, 
capazes de interagir com o DNA de forma diferente. Finalmente, o domlnio C- 
terminal contem o modulo de ligagao ao ligante e e especifico a cada classe de 
receptor, embora altamente conservado estruturalmente. Isso tambem e 
importante na dimerizagao e ligagao das proteinas coativadora e correpressora 
(ver adiante). A regiao AF2 e importante para a ativagao dependente do ligante 
e, de forma geral, altamente conservada, embora ausente de Rev-erbAa e Rev¬ 
erb A [I, NR que regulam o metabolismo (e tambem funcionam como parte de 
um mecanismo molecular do ritmo circadiano). Perto do C-terminal, tambem 
estao elementos que contem sinais de localizagao nucleares e outros que 
podem, no caso de alguns receptores, ligar as proteinas de choque termico e 
outras proteinas. 

Controle da transcrbro germtica 

▼ Os HRE sao pequenas sequencias de DNA (geralmente 4 a 6 pares de base) a 
que os NR se ligam e modificam a transcrigao genetica. Em geral, estao 
presentes simetricamente aos pares, embora essa estrutura possa variar (p. ex., 
sequencias simples ou sequencias invertidas). Cada NR exibe uma preferencia 
por determinada sequencia consensual e o espagamento de nucleotidios entre 
eles, mas por causa da homologia familiar, estes compartilham uma semelhanga 
proxima. No nucleo, os dominios AF1 e AF2 do receptor ligado ao ligante 
recrutam grandes complexos de outras proteinas, incluindo coativadores ou 
correpressores para modificar a expressao genetica. Alguns desses coativadores 
sao enzimas envolvidas na disrupgao de cromatina, tal como a histona 
acetilase/deacetilase, que, juntamente com outras enzimas, regulam o 
desenrolamento do DNA para facilitar o acesso das enzimas polimerase e, 
consequentemente, a transcrigao dos genes. Os complexos de correpressores 
sao recrutados por alguns receptores e englobam a histona deacetilase e outros 
fatores que provocam a condensagao da cromatina, evitando a ativagao 
adicional da transcrigao. O caso do receptor constitutivo de androstano (CAR, 
ver adiante) e particularmente interessante; tal como ocorre com alguns tipos de 
proteina G descritos anteriormente neste capitulo, o CAR pode formar um 
complexo ativo que termina quando seu ligante estabelece a ligagao. Os 
mecanismos de regulagao negativa dos genes pelos NR sao particularmente 
complexos (ver Santos et al., 2011, para uma boa perspectiva sobre esse 
fenomeno). Alem dos agonistas, os NR tambem podem ser alvo de antagonistas 
competitivos, que impedem a ocupagao do local de ligagao pelo ligante 
endogeno ou pelos agonistas inversos (ou antagonistas), que impedem 


estericamente a ligagao de fatores coativadores, reduzindo assim a atividade 
constitutiva desses receptores. Um desenvolvimento muito interessante e a 
i den tin cacao de moduladores seletivos do receptor (p. ex., moduladores do 
receptor seletivo de estrogenio - SERM) que, ao alterar a ligagao das proteinas 
coativadoras e correpressoras, tem atividade agonista em alguns tecidos e 
atividades antagonistas em outros. 



Diagrama esquematico de um receptor nuclear. Diagrama bastante 
simplificado da topologia funcional de um receptor nuclear (o receptor de estrogenio e escolhido 
como exemplo). Um diagrama esquematico mostra as varias regioes do receptor, incluindo o 
dormnio de ligagao de DNA (DBD). Abaixo esta um diagrama ilustrando, nas cores 
correspondentes, a configuragao do receptor ligado mostrando a sua ligagao aos elementos de 
resposta hormonal (HRE) no DNA. Em (A), o ligante (L) esta acoplado ao sitio de ligagao (LBD) 
e isso permite que a regiao AF2 C-terminal se ligue ao LBD. Por sua vez, isso permite a ligagao 
de uma proteina coativadora no LBD (apenas uma estrutura parcial mostrada), que permite a 
continuagao da transcrigao do gene. Em (B), um antagonista (A) esta ligado ao LBD. Isso inibe 
estericamente a ligagao de AF2 e, assim, a ligagao da proteina coativadora. A maioria dos 
receptores nucleares opera como dimeros, mas apenas um monomero e mostrado aqui para 
esclarecimento. (Com base principalmente em Shiau et at., 1998.) Estruturas cilindricas 
representam regioes da estrutura da proteina a-helicoidal. 


Classifica3ro dos receptores nucleares 

Os NR sao normalmente classificados em subfamilias de acordo com a sua filogenia. No 
entanto, e para nossos objetivos, e mais util classifica-los tomando por base sua agao 
molecular em duas grandes classes (I e II) e dois outros grupos menores de receptores (III, 
IV). 

A classe I consiste principalmente em receptores esteroides endocrinos, incluindo os 
receptores GR e mineralocorticoides (MR), bem como os receptores de estrogenio, de 
progesterona e de androgenio (ER, PR e AR, respectivamente). Em geral, os hormonios (p. 
ex., glicocorticoides) reconhecidos por esses receptores exercem um mecanismo de feedback 

















negativo para controlar os eventos biologicos (ver Capitulo 34 para mais informa 9 des). Na 
ausencia de seu ligante, esses NR estao principalmente localizados no citoplasma, 
complexados com proteinas de choque termico ou outras, e provavelmente ligados de forma 
inversa ao citoesqueleto ou a outras estruturas intracelulares. Apos a difusao (ou 
possivelmente transporte) na celula a partir do sangue, os ligantes ligam-se a seu NR parceiro 
com grande aflnidade. Esses receptores ativados por ligantes formam, em geral, homodlmeros 
e deslocam-se para o nucleo, onde ativam ou reprimem genes ao se ligarem a HRE 
“positivos” ou “negativos”. Depois de ligados, o NR recruta outras proteinas e forma 
complexos que promovem a transcrigao de multiplos genes. Estima-se, por exemplo, que o 
GR ativado possa, por si, regular a transcr^ao de cerca de 1% do genoma, direta ou 
indiretamente. 

Os NR da classe II atuam de forma um pouco diferente. Seus ligantes sao normalmente 
lipidios ou outros metabolitos ja presentes, de alguma forma, no interior da celula. Esse grupo 
inclui o receptor ativado pelo proliferador do peroxissoma (PPAR), que reconhece os acidos 
graxos; o receptor de oxisterol (LXR), que reconhece e atua como sensor do colesterol; o 
receptor de farnesoide (acido biliar ) (FXR), um receptor xenobiotico (SXR; em roedores, o 
PXR) que reconhece um grande numero de substancias estranhas, incluindo farmacos 
terapeuticos; e o CAR, que, nao so reconhece o androstano esteroide, como tambem alguns 
farmacos como o fenobarbital (ver Capitulo 46). De fato, o PXR e o CAR sao como os 
guardas de seguran 9 a do aeroporto que alertam a brigada antibomba quando encontram 
bagagem suspeita. Quando detectam moleculas estranhas (xenobioticos), ativam enzimas que 
metabolizam os farmacos, tais como o CYP3A (que e responsavel pela metaboliza 9 ao de 
cerca de 60% dos farmacos prescritos; ver Capitulo 10 e di Masi et al., 2009). Tambem fazem 
a liga 9 ao de algumas prostaglandinas e farmacos nao esteroides, bem como os antidiabeticos 
tiazolidinedionas (ver Capitulo 32) e fibratos (ver Capitulo 24). 

Ao contrario dos receptores da classe I, esses NR operam, quase sempre, como 
heterodimeros em conjunto com RXR, o receptor de retinoide X. Podem, entao, ser formados 
dois tipos de heterodimeros: um heterodimero nao permissivo, que pode ser ativado somente 
pelo proprio ligante RXR, e o heterodimero permissivo, que pode ser ativado tanto pelo acido 
retinoico quanto pelo ligante de seu parceiro. Em geral, os NR da classe II estao ligados a 
proteinas correpressoras. Estas se separam quando o ligante se liga e permite o recrutamento 
de proteinas coativadoras, o que modifica, assim, a transcr^ao dos genes. Esses receptores 
tendem a mediar os efeitos de feedback positivo (p. ex., a ocupa 9 ao do receptor amplifica, em 
vez de inibir, determinado evento biologico). 

Os NR da classe III sao muito semelhantes aos da classe I, na medida em que formam 
homodlmeros, mas podem ligar-se a HRE, que nao apresentam uma sequencia repetida 
invertida. Os NR da classe IV podem agir como monomeros ou dimeros, mas apenas se ligam 
a um semiponto do HRE. Muitos dos receptores orfaos remanescentes pertencem a essas 
ultimas classes. 


Tabela3.4 

Alguns receptores nudeares farmacologicamente significativos. 



Nome do 
receptor 

Abreviatura Ligante Farmacos Localizagio 

Ligagio ao 
ligante 

Mecanismo 
de agio 


Tipol 

Androgenio 

AR 

Testosterona 

Todos os 
glicocorticoides 


Transloca^ao 
para 0 nudeo. 

Estrogenio 

ERa, p 

17(3-estradiol 

naturais e sinteticos 
(ver Capitulo 34), 
mineralocorticoides 


Ligagao aos 

HRE com dois 
semipontos 

Glicocorticoide 

GRa 

Cortisol, 

corticosterona 

(ver Capitulo 30) e 
esteroides sexuais 
(ver Capitulo 36) 
juntamente com os 

Homodimeros 

em sequencia 
invertida. 
Recrutamento 
de 

Progesterona 

PR 

Progesterona 

seusantagonistas 
(p. ex., raloxifeno, 

. 4- 


coativadores, 
fatores de 
transcrigao e 
outras 
proteinas 

Mineralocorticoide 

MR 

Aldosterona 

hidroxitamoxifeno 
e mifepristona) 


Tipoll 

RetinoideX 

RXR a,p,y 

Acido 9-c/5- 

retinoico 

Farmacos retinoides 
■ (ver Capitulo 28) 


Ligagao a HRE 

Acido retinoico 

RAR a,(5,Y 

Vitamina A 


com dois 
meios-alvos 

Hormonioda 

tireoide 

TR a,p 

T3N4 

Farmacos 

hormonios da 
tireoide (ver 

Capitulo 35) 

Heterodimeros 
frequentemente 
com RXR 

com uma 

sequencia 
invertida ou 
simples 
repetida. 

Proliferador 

peroxissoma 

PPAR a,(3,Y,6 

Acidos graxos, 
prostaglandinas 

Rosiglitazona, Nuclear 

pioglitazona (ver 

Capitulo 32) 

Complexados 

com 

correpressores, 

quesao 

Androstano 

constitutive 

CAR 

Androstano 

Estimula^aoda 
sintese de CYP e 
altera^ao do 
metabolismodo 


deslocados 
apos ligagao 
ao ligante, 0 
quepermitea 
ligagao de 
coativadores 

Pregnano X 

PXR 

Xenobioticos 

farmaco (ver 

Capitulo 10) 


Apenas estao apresentados exemplos das classes 1 e II. 


Essa apresentac^ao apenas deve ser tida em conta como um guia geral da ac^ao dos NR, 
visto que foram descobertos muitos outros tipos de a 9 ao. Por exemplo, alguns desses 
receptores podem provocar agdes nao genomicas - ou ate mesmo genomicas - ao interagirem 
diretamente com fatores no citosol, ou podem ser modiflcados de forma covalente por 


















fosforila 9 ao ou por proteinas - a proteina interage com outros fatores de transcr^ao de tal 
forma que sua fun 9 ao e alterada (Falkenstein et al., 2000). 

A Tabela 3.4 resume as propriedades de alguns NR comuns e com importancia para os 
farmacologistas. 


CANAIS ICDNICOS COMO ALVOS DE FERMACOS 

Ja foram discutidos os canais ionicos regulados por ligantes como um dos quatro principals 
tipos de receptores de farmacos. Existem muitos outros tipos de canais ionicos que 
representam importantes alvos de farmacos, embora nem sempre sejam classificados como 

“receptores”, por nao serem alvos imediatos de neurotransmissores rapidos, mas os farmacos 
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podem alterar sua capacidade de abrir e fechar. 


Receptores nudeares 


• Uma fami'lia de 48 receptores soluveis que podem detectar lipi'dios e sinais hormonais, alem de 
modular a transcri^ao genica 

• Seus ligantes sao muitos e variados, incluindo farmacos esteroides e hormonais, hormonios da 
tireoide, vitaminas A e D, varios lipi'dios e xenobioticos 

• Duas categorias principals: 

- Os receptores nudeares (RN) de dasse I estao presentes no citoplasma e formam homodimeros 
na present de seu ligante, migrando ate o nudeo. Seus ligantes sao principalmente de 
natureza endocrina (p. ex., hormonios esteroides) 

- Os RN de dasse II estao, em geral, constitutivamente presentes no nudeo e formam 
heterodimeros com o receptor retinoide X. Seus ligantes sao, em geral, lipi'dios (p. ex., acidos 
graxos) 

• Os complexos receptores-ligantes iniciam mudan^as na transcrigao genica ao se ligarem a elementos 
da resposta hormonal em promotores de genes e recrutarem fatores de coativagao ou correpressao 

• A fami'lia dos receptores e o alvo de cerca de 10% dos farmacos prescritos, e as enzimas que regulam 
afetam a farmacocinetica de aproximadamente 60% de todos os farmacos prescritos. 


A seguir, analisaremos a estrutura e a fun 9 ao dos canais ionicos em nivel molecular; seu 
papel como reguladores da fun 9 ao celular e descrito no Capitulo 4. 

Os ions sao incapazes de penetrar na bicamada lipidica da membrana celular, e so podem 
atravessa-la com a ajuda de proteinas transmembrana na forma de canais ou transportadores. 
O conceito de canais ionicos foi desenvolvido nos anos 1950, com base em estudos 
eletrofisiologicos sobre o mecanismo de excita 9 ao da membrana (ver Capitulo 4). A 
eletrofisiologia, em especial a tecnica de clampeamento de voltagem (voltage clamp), ainda e 
uma ferramenta essencial para o estudo das propriedades fisiologicas e farmacologicas dos 











canais ionicos. Desde meados de 1980, quando os primeiros canais ionicos foram clonados 
por Numa, no Japao, uma colaborac^ao altamente produtiva entre eletrofisiologistas e 
biologistas moleculares revelou muitos detalhes sobre a estrutura e o funcionamento dessas 
complexas moleculas. A utiliza 9 ao de registro patch clamp, que permite o estudo do 
comportamento de canais individuals em tempo real, vem sendo particularmente valiosa na 
distingao de canais com base em sua condutancia e caracteristicas de controle. Relatos de 
Hille (2001), Ashcroft (2000) e Catterall (2000) dao mais informa95es. 

Canais ionicos consistem em moleculas proteicas organizadas para formar poros contendo 
agua que atravessam a membrana e podem alterar seu estado entre aberto e fechado. A taxa 
de transference e a diregao do movimento de ions atraves do poro sao determinadas pelo 
gradiente eletroquimico para o ion em questao, o que e fungao de sua concentragao em ambos 
os lados da membrana, e tambem do potencial da membrana. Canais ionicos sao 
caracterizados por: 

• Sua seletividade por especies particulares de ions, determinada pelo tamanho 
do poro e a natureza de seu revestimento 

• Suas propriedades de controle ( i. e., a natureza do estimulo que controla a 
transigao entre os estados aberto e fechado do canal) 

• Sua arquitetura molecular. 

SELETIVIDADE I0NICA 

Em geral, os canais sao seletivos para cations ou anions. Canais cations-seletivos podem ser 
seletivos para Na , Ca ou K , ou nao seletivos e permeaveis a todos os tres. Os canais de 
anions sao principalmente permeaveis a CE, embora tambem existam outros tipos. O efeito 
da modulagao dos canais ionicos sobre a fungao celular e discutido no Capitulo 4. 

MECANISMO DE COMPORTA 

Canais controlados por voltagem 

Estes canais se abrem quando a membrana celular e despolarizada. 14 Eles formam um grupo 
muito importante, visto que constituem a base do mecanismo de excitabilidade da membrana 
(ver Capitulo 4). Os canais mais importantes nesse grupo sao os canais seletivos para sodio, 
potassio ou calcio. 

Em geral, a abertura (ativagao) do canal induzida pela despolarizagao da membrana e de 
curta duragao, mesmo quando a despolarizagao e mantida. Isso se deve ao fato de que, em 
alguns canais, a ativagao inicial e seguida de um processo mais lento de inativa 9 ao. 

O papel dos canais controlados por voltagem na gera 9 ao de potenciais de a 9 &o e no 
controle de outras fun95es celulares e descrito no Capitulo 4. 


Canais controlados por ligantes 


Estes canais (ver Figura 3.5) sao ativados pela ligagao de um ligante quimico a um ponto na 
molecula do canal. Os neurotransmissores rapidos, tais como glutamato, acetilcolina, GABA, 
5-HT e ATP (ver Capltulos 14, 16, 17 e 39), atuam dessa forma, ligando-se a pontos no 
exterior da membrana. Alem disso, tambem existem canais ionicos ativados por ligantes que 
nao respondem a neurotransmissores, mas a mudangas em seu ambiente local. Por exemplo, o 
canal TRPV1 nos nervos sensoriais, que medeia a geragao de dor pela capsaicina, um 
componente ativo das pimentas, responde a protons extracelulares quando ha queda do pH 
dos tecidos, como ocorre com os tecidos inflamados e com o estlmulo fisico do calor (ver 
Capltulo 43). 

Alguns canais ativados por ligantes na membrana plasmatica respondem mais a sinais 
intracelulares do que extracelulares. Entre eles, os mais importantes sao: 

• Canais de potassio ativados por calcio, que ocorrem na maior parte das celulas 
e se abrem, provocando a hiperpolarizagao da celula quando a [Ca 2 |, aumenta 

• Canais de cloreto ativados por calcio, largamente presentes nas celulas 
excitaveis e nao excitaveis, onde estao envolvidos em varias fungdes, como 
secregao epitelial de eletrolitos e de agua, transdugao sensorial, regulagao da 
excitabilidade cardiaca e neuronal e regulagao do tonus vascular 

• Canais de potassio sensiveis a ATP, que se abrem quando a concentragao 
intracelular de ATP cai por falta de energia na celula. Esses canais, que sao 
bastante distintos daqueles que medeiam os efeitos excitatorios do ATP 
extracelular, ocorrem em muitas celulas musculares e nervosas, e tambem nas 
celulas secretoras de insulina (ver Capitulo 32), em que integram o mecanismo 
que vincula a secregao de insulina a concentragao sanguinea de glicose. 

Outros exemplos de canais de membrana celular que respondem a ligantes intracelulares 
incluem os canais de potassio sensiveis ao acido araquidonico e os canais de calcio sensiveis 
ao DAG, cujas fungbes ainda nao estao bem esclarecidas. 

Canais de libera3ro de c6lcio 

Os receptores IP 3 e os receptores de rianodina (ver Capitulo 4) sao os principals de uma 
classe de canais de calcio ativados por ligantes que estao presentes no reticulo 
endoplasmatico ou sarcoplasmatico, e nao na membrana plasmatica, e que controlam a 

liberagao de Ca“ das reservas intracelulares. O Ca“ tambem pode ser liberado das reservas 
dos lisossomos pela nicotinamida-adenina-dinucleotidio-fosfato que ativa dois dominios de 
poros dos canais de calcio. 

Canais de c6lcio operados pelas reservas de c6lcio 

2 + 

Quando as reservas intracelulares de Ca estao esgotadas, os “canais operados pela reserva 
de calcio” (SOC) da membrana plasmatica abrem-se para permitir sua entrada. O mecanismo 
por intermedio do qual essa operagao ocorre envolve a interagao de uma proteina sensora de 


Ca 2 na membrana do retlculo endoplasmatico com um canal de Ca 2+ na membrana 
plasmatica (Stathopulos e Ikura, 2017). Em resposta aos GPCR que provocam a liberagao de 
Ca 2+ , a abertura desses canais faz com que a concentragao do Ca 2+ livre citosolico [Ca 2+ ]j 
permanega elevada mesmo quando as reservas intracelulares estao em baixa e tambem 
providencia uma forma de reabastecimento dessas reservas (ver Capltulo 4). 
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Figura 3.20 Arquitetura molecular dos canais ionicos. Os retangulos vermelhos e azuis 
representam as a-helices que atravessam a membrana. Os grampos azuis sao dommios em 
alga do poro (P), presentes em muitos canais, sendo os retangulos azuis as regioes formadoras 
dos poros das a-helices que atravessam a membrana. Os retangulos listrados representam as 
regioes sensoras de voltagem dos canais controlados por voltagem. O simbolo verde representa 
a partlcula inativadora dos canais de sodio controlados por voltagem. Mais informagoes sobre 
canais ionicos sao dadas no Capltulo 4. ASIC , canal ionico senslvel a acido; ENaC , canal 
epitelial de sodio; TRP , canal de receptor de potencial transitorio. 

ARQUITETURA MOLECULAR DOS CANAIS IONICOS 

T Os canais ionicos sao moleculas grandes e elaboradas. Seus padrdes 
estruturais caracteristicos foram revelados a medida que se foi acumulando 
conhecimento a respeito de suas sequencia e estrutura, desde meados dos anos 
1980, quando o primeiro canal de sodio dependente de voltagem foi clonado. 
Os principais subtipos de estrutura sao apresentados na Figura 3.20. Todos 
consistem em varios dommios (quatro, frequentemente) que sao semelhantes ou 
identicos entre si, organizados tanto sob a forma de um conjunto oligomerico 
de subunidades separadas quanto sob a forma de uma grande proteina. Cada 



subunidade ou dommio contem um conjunto de duas a seis helices 
transmembranares. 

Em geral, os canais controlados por voltagem incluem uma helice 
transmembrana que contem aminoacidos basicos (i. e., positivamente 
carregados) em abundancia. Quando a membrana e despolarizada, de forma que 
o interior da celula se torna menos negativo, essa regiao - o sensor de voltagem 
- move-se levemente em diregao a superficie externa da membrana, o que tern 
o efeito de abrir o canal (Bezanilla, 2008). Muitos canais controlados por 
voltagem tambem mostram inativagao, o que acontece quando um apendice 
intracelular da proteina de canal se move para obliterar o canal pelo lado de 
dentro. Os canais de sodio e calcio controlados por voltagem sao notaveis, na 
medida em que toda sua estrutura com quatro dominios de seis helices consiste 
em uma unica e enorme proteina, estando os dominios unidos por algas 
intracelulares de tamanhos variaveis (Figura 3.20B). Os canais de potassio 
compreendem a classe mais numerosa e heterogenea. 20 Os canais de potassio 
controlados por voltagem lembram os canais de sodio, exceto por serem 
constituidos de quatro subunidades em vez de uma unica cadeia longa. A classe 
dos canais de potassio conhecidos como “canais retificadores de entrada”, 
gragas as suas propriedades biofisicas, possui a estrutura de duas helices 
mostrada na Figura 3.20A, enquanto outros sao classificados como canais com 
“dommio de dois poros”, pois cada subunidade contem duas algas P. 

Os varios padrdes arquitetonicos mostrados na Figura 3.20 sao apenas alguns 
da grande diversidade molecular dos canais ionicos. Em todos os casos, as 
subunidades individuals se apresentam em diversas variedades moleculares, e 
estas podem unir-se em diferentes combinagoes para formar canais funcionais 
na forma de hetero-oligomeros (distintos dos homo-oligomeros, constituidos de 
subunidades identicas). Alem disso, as estruturas descritas que formam o canal 
estao habitualmente associadas a outras proteinas de membrana, o que afeta, de 
modo significativo, suas propriedades funcionais. Por exemplo, o canal de 
potassio controlado por ATP associa-se ao receptor de sulfonilureias (SUR), e e 
atraves dessa ligagao que varios farmacos (incluindo agentes antidiabeticos da 
classe das sulfonilureias; ver Capitulo 32) regulam o canal. FTm bom progresso 
tern sido alcangado na compreensao da relagao entre a estrutura molecular e o 
funcionamento do canal ionico, porem ainda temos apenas uma compreensao 
fragmentada do papel fisiologico de muitos desses canais. Muitos farmacos 
importantes exercem seus efeitos, direta ou indiretamente, influenciando o 
funcionamento do canal. 


FARMACOLOGIA DOS CANAIS I0NICOS 

T Muitos farmacos e mediadores fisiologicos descritos neste livro exercem 
seus efeitos por meio da alteragao do comportamento dos canais ionicos. 

A regulagao e a permeagao dos canais ionicos controlados por voltagem e controlados por 
ligantes sao moduladas por muitos fatores, incluindo os seguintes: 

• Ligantes que se ligam diretamente a varios pontos na proteina do canal. 
Estes incluem varios farmacos e toxinas que agem de diferentes maneiras, 
como, por exemplo, mediante bloqueio do canal ou afetando o mecanismo 
de comporta, facilitando ou inibindo a abertura do canal 

• Mediadores e farmacos que agem de modo indireto, principalmente por 
ativaqao de GPCR. Estes ultimos produzem seus efeitos principalmente 
afetando o estado de fosforilagao de aminoacidos individuais localizados na 
regiao intracelular da proteina do canal. Como ja descrito, essa modulagao 
envolve a produgao de segundos mensageiros que ativam as 
proteinoquinases. A abertura do canal pode ser facilitada ou inibida, 
dependendo de quais residuos sao fosforilados. E dessa maneira que 
farmacos como agonistas do (3 - adrenorre c ep tor (ver Capitulo 15) afetam o 
funcionamento dos canais de calcio e potassio, produzindo uma ampla 
gama de efeitos celulares 

• Sinais intracelulares, particularmente Ca 2+ e nucleotldios como ATP e GTP 
(ver Capitulo 4). Muitos canais ionicos possuem pontos de ligagao para 
esses mediadores intracelulares. A [Ca 2+ ] i aumentada abre certos tipos de 
canais de potassio e de cloro, e inativa os canais de calcio controlados por 
voltagem. Como descrito no Capitulo 4, a propria [Ca 2+ ] e afetada pela 
fungao dos canais ionicos e dos GPCR. O ATP intracelular liga-se a e fecha 
uma familia de canais de potassio conhecidos como canais de potassio 
controlados por ATP (ver Capitulo 32), que tambem sao sensiveis a 
farmacos como as sulfonilureias. Os nucleotldios ciclicos intracelulares, 
cAMP e GMPc, ativam os canais permeaveis a ions calcio, sodio ou a ions 
potassio. 

A Figura 3.21 resume os principais locais e mecanismos por meio dos quais os 
farmacos afetam os canais de sodio controlados por voltagem, um exemplo 
tipico desse tipo de alvo de farmacos. 


CONTROLE DA EXPRESSfO DE RECEPTORES 



As proteinas receptoras sao sintetizadas pelas celulas que as expressam, e o nivel de 
expressao em si e controlado pelas vias anteriormente descritas, por eventos mediados por 
receptores. Nao e mais possivel pensar em receptores como os elementos fixos dos sistemas 
de controle celular, respondendo a mudangas na concentragao de ligantes e iniciando o efeito 
atraves da via de transdu9ao do sinal - eles proprios estao sujeitos a regula9ao. Em geral, a 
regula9ao a curto prazo da fun9ao do receptor ocorre por meio de dessensibilizagao, como 
discutido anteriormente. A regula9&o a longo prazo ocorre mediante aumento ou diminuigao 
da expressao do receptor. Exemplos desse tipo de controle incluem a prolifera9ao de varios 
receptores pos-sinapticos apos desnerva9&o (ver Capitulo 13 ), a regula9&o positiva {up- 
regulation) de varios receptores acoplados a proteina G e receptores de citocinas em resposta 
a inflama9ao (ver Capitulo 1 8 ) e a indu9&o de receptores de fatores de crescimento por certos 
virus tumorais (ver Capitulo 6 ). O tratamento com farmacos a longo prazo invariavelmente 
induz respostas adaptativas que, em especial com farmacos que agem no sistema nervoso 
central, podem limitar sua eficacia, como na tolerancia ao opio (ver Capitulo 43 ), ou podem 
tomar-se a base para a eficacia terapeutica. Neste ultimo caso, pode desencadear, de forma 
muito lenta, o efeito terapeutico (p. ex., com farmacos antidepressivos; ver Capitulo 48 ). E 
provavel que mudan9as na expressao do receptor, secundariamente a a9ao imediata do 
farmaco, estejam envolvidas em efeitos lentos desse tipo - um tipo de “farmacologia 
secundaria” cuja importancia so recentemente esta se tomando mais clara. Os mesmos 
principios se aplicam a outros alvos de farmacos alem dos receptores (canais ionicos, 
enzimas, transportadores etc.), em que mudan9as adaptativas na expressao e no 
funcionamento seguem a administra9ao a longo prazo de um farmaco, o que resulta, por 
exemplo, na resistencia a certos medicamentos antineoplasicos (ver Capitulo 57 ). 
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Figura 3.21 Dormnios de ligagao de farmacos dos canais de sodio controlados por 
voltagem (ver Capitulo 44). A multiplicidade, os diferentes pontos de ligagao e os efeitos 
parecem ser tfpicos para muitos canais ionicos. DDT, diclorodifeniltricloroetano (dicofano, um 
inseticida bem conhecido); GPCR, receptor acoplado a proteina G; PKA, proteinoquinase A; 
PKC, proteinoquinase C. 


RECEPTORES E DOEN3AS 

A crescente compreensao da fungao dos receptores em termos moleculares revelou varias 
doengas diretamente ligadas ao mau funcionamento do receptor. Os principais mecanismos 
envolvidos sao: 

• Autoanticorpos direcionados contra proteinas receptoras 

• Mutagdes nos genes que codificam receptores, canais ionicos e proteinas 
envolvidos na transdugao do sinal. 

Um exemplo do primeiro mecanismo e a miastenia gravis (ver Capitulo 14), uma doenga da 
jungao neuromuscular que se deve a autoanticorpos que inativam os receptores nicotinicos da 
acetilcolina. Autoanticorpos tambem podem mimetizar o efeito de agonistas, como ocorre em 
muitos casos de hipersecregao da tireoide, causada pela ativagao de receptores de tirotropina 
(ver Capitulo 35). 

Mutagdes herdadas de genes que codificam GPCR respondem por varios estados 
patologicos (Stoy e Gurevich, 2015). Receptores mutados dos hormonios vasopressina e 
adrenocorticotrofico (ver Capitulos 30 e 34) podem resultar em resistencia a esses 
hormonios. Mutagdes em receptores podem acarretar a ativagao dos mecanismos efetores na 
ausencia do agonista. Um deles envolve o receptor para tirotropina, produzindo secregao 
continua de hormonio da tireoide; outro envolve o receptor para o hormonio luteinizante, 
provocando puberdade precoce. Polimorfismos do adrenorreceptor sao comuns em seres 
humanos, e estudos recentes sugerem que certas mutagdes do P 2 -adrenorreceptor, embora nao 
sejam causadoras diretas de doenga, estao associadas a redugao da eficacia dos agonistas do 
p-adrenorreceptor no tratamento da asma (ver Capitulo 29) e a um mau prognostico em 
pacientes com insuficiencia cardiaca, potencialmente por meio de mutagdes constitutivamente 
ativas que geram receptores ativos na ausencia de quaisquer agonistas (ver Capitulo 22). 
Mutagdes em proteinas G tambem podem causar doengas (Spiegel e Weinstein, 2004). Por 
exemplo, mutagdes de uma subunidade Ga particular causam uma forma de 
hipoparatireoidismo, enquanto mutagdes de uma subunidade GP provocam hipertensao. 
Muitos canceres estao associados a mutagdes dos genes que codificam os receptores de 
fatores de crescimento, quinases e outras proteinas envolvidas na transdugao de sinal (ver 
Capitulo 6). 

As mutagdes nos canais ionicos operados por ligantes (GABA a e nicotinico) e em outros 

canais ionicos (Na + e K + ) que alteram sua fungao deram origem a certas formas de epilepsia 
idiopatica (ver Capitulo 46 e Poduri e Lowenstein, 2011). 

Visto que a familia de receptores NR desempenha papel fundamental em regulagao e 
coordenagao do crescimento, desenvolvimento e organogenese, reprodugao, sistema 



imunologico e muitos outros processos biologicos fundamentals, nao e de surpreender que 
muitas doengas estejam associadas ao mau funcionamento do sistema NR. Tais condigoes 
incluem inflama^ao, cancer, diabetes, doen^a cardiovascular, obesidade e disturbios 
reprodutivos (Kersten et al., 2000; Murphy e Holder, 2000). 

A pesquisa sobre os polimorfismos geneticos que alteram os receptores, as moleculas de 
sinaliza 9 ao, os canais ionicos e as enzimas efetoras tern progredido rapidamente. Espera-se 
que, em futuro proximo, seja possivel haver melhor compreensao acerca das diferencas entre 
os individuos em sua suscetibilidade a doenga e na resposta aos farmacos terapeuticos (ver 
Capitulo 58). 
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Os canais ionicos e as propriedades eletricas que eles conferem as celulas estao envolvidos 
em todas as caracteristicas humanas que nos distinguem das pedras do campo. (Armstrong 
CM, 2003. Voltage-gated K channels. Sci. STKE 188, relO). 
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Um termo singularmente dickensiano que parece inapropriadamente condescendente. Pelo 
fato de podermos assumir que esses receptores desem-penham papeis definidos na sinaliza 9 ao 
flsiologica, sua “orfandade” reflete nossa ignorancia, e nao seu status. Mais informa 9 ao sobre 
receptores or-faos em <www.guidetopharmacology.org/GRAC/FamilyDisplayForward? 
familyld=115#16>. 

~ Aqui, no enfoque dos receptores, estao incluldos os canais ionicos controlados por ligantes 
como exemplo de uma famllia de receptores. Outros tipos de canais ionicos sao descritos 
mais adiante (p. 46); muitos deles sao tambem alvos de farmacos, embora nao sejam 
receptores no sentido estrito. 

4 Ha 865 GPCR no homem, compreendendo 1,6% do genoma (Fredricksson e Schidth, 2005). 
Acredita-se que cerca de 500 deles sejam receptores de odor, envolvidos nas sensa95es de 
olfato e paladar, sendo os demais receptores para mediadores endogenos conhecidos ou 
desconhecidos - o suficiente para manter os farmacologistas ocupados ainda por um bom 
tempo. 

5 O termo receptor nuclear nao e muito adequado porque alguns estao, na verdade, 
localizados no citosol e deslocam-se para o compartimento nuclear na presen 9 a de um ligante. 

6 Os receptores para 5-HT (ver Capitulo 16) sao atualmente os campedes de diversidade, com 
13 subtipos de GPCR e 1 canal ionico dependente de ligante, respondendo todos ao mesmo 
ligante endogeno. 

7 

Nos estudos iniciais, o raio eletrico Torpedo foi usado para isolar e purificar o receptor 
nicotinico, uma vez que expressa uma densidade muito alta de receptores nicotinicos nas suas 
eletroplacas. Agora compreende-se que a composi 9 ao da subunidade dos receptores 
nicotinicos neuromusculares (ver Capitulo 14) e neuronais (ver Capitulos 14 e 40) de 
mamiferos sao diferentes dos receptores Torpedo, mas aqui concentramo-nos no receptor 
Torpedo para manter a simplicidade. 

8 

Entretanto, os exemplos de promiscuidade estao aumentando. Os hormonios esteroides, 
normalmente fieis aos receptores nucleares, interagem ocasionalmente com canais ionicos e 
GPCR, e alguns eicosanoides agem nos receptores nucleares, bem como nos GPCR. A 
natureza tern a mente muito aberta, embora tais exemplos sejam responsaveis por deixar os 
farmacologistas aborrecidos e os estudantes em desespero. 

9 2+ 

O receptor sensor de Ca“ (Conigrave et ah, 2000) e um GPCR incomum que e ativado nao 
pelos mediadores convencionais, mas sim pelo Ca" extracelular, na faixa de 1 a 10 mm ol/1 - 
uma afinidade extremamente baixa, em compara 9 ao com outros agonistas de GPCR. Esse 
receptor e expresso em celulas da glandula paratireoide e tern por fun 9 &o regular a 
concentra 9 ao de Ca“ extracelular mediante controle da secre 9 ao do paratormonio (ver 



Capitulo 37). Esse mecanismo homeostatico e bastante distinto dos mecanismos de regula 9 &o 
do Ca“ intracelular discutidos no Capitulo 4. 

10 As pequenas moleculas hidrofilicas chegam ao seu sitio de ligac^ao a partir do espa 90 
extracelular atraves do poro hidrofilico; no entanto, para moleculas altamente lipofilicas, 
como as que ativam os receptores de canabinoide CBj e lisofosfolipldicos SI P 1? a entrada 
parece ser o canal de acesso inserido na membrana no lado do receptor. 

11 No passado, muitos compostos de chumbo vieram da triagem de bibliotecas qulmicas (ver 
Capitulo 60). Nenhuma inspira 9 ao foi necessaria, apenas ensaios robustos, grandes 
computadores e robotica eficiente. Agora, com a gera 9 ao de estruturas de cristal, mudamos 
para uma era mais sofisticada na descoberta de farmacos. 

12 

" Estes receptores eram anteriormente chamados receptores ativados por proteinase. 

1 -l 

~ Em humanos, ha 21 subtipos conhecidos de GO, 6 de GD e 12 de Gy, formando, em tese, 
cerca de 1.500 variantes do trimero. Pouco se sabe sobre o papel dos diferentes subtipos □, □ 
e y, mas seria leviano pensar que as varia 9 des sao funcionalmente irrelevantes. Por ora, voce 
nao ficara surpreso (ainda que fique um pouco confuso) com esse grau de heterogeneidade 
molecular, ja que esse e o caminho da evolu 9 ao. 

14 Abrevia95es altemativas para esses mediadores sao Ptdlns (PI), Ptdlns (4,5)-P2 (PIP?), Ins 
(1,4,5)-P 3 (IP 3 ). 

PKC foram originalmente denominadas como proteinoquinases dependentes de Ca 
(PKC), em oposi 9 ao a PKA dependente de cAMP. Embora posteriormente se tenha 
descoberto que os subtipos nao sao dependentes de Ca“ , o nome do PKC ficou associado. 

16 v-Src e um gene encontrado no virus do sarcoma de Rous que codifica uma tirosinoquinase 
que causa sarcoma (um tumor maligno) em galinhas - verificou-se ter uma sequencia 
intimamente relacionada ao gene da propria galinha, denominado c-Src (para celular em vez 
de Src viral). Este foi o primeiro oncogene a ser descoberto, em 1979. 

17 ... 

A proteinoquinase B foi nomeada para preencher a lacuna entre a proteinoquinase A 

2 + 

(dependente de cAMP) e a proteinoquinase C (dependente de Ca“ ). Como e possivel notar, a 
nomenclatura e altamente imaginativa! 

Na verdade, a distin 9 ao entre canais controlados por ligante e outros canais ionicos e 
arbitraria. Ao agruparmos canais controlados por ligantes com outros tipos de receptor neste 
livro, estamos respeitando a tradi 9 &o historica estabelecida por Langley e outros, que foram 
os primeiros a definir receptores no contexto da a 9 &o da acetilcolina na jun 9 ao 
neuromuscular. No futuro, o avan 90 da biologia molecular pode for 9 ar-nos a reconsiderar 
essa questao semantica, mas, por ora, nao ha por que nao manter a tradi 9 ao farmacologica. 

19 Ha sempre uma exce 9 ao a regra! Os membros da familia HCN de canais de potassio 
encontrados em neuronios e celulas do musculo cardiaco sao ativados por hiperpolariza 9 ao. 


20 

O genoma humano codifica mais de 70 subtipos diferentes de canais de potassio - o que 
significa ou um pesadelo ou uma oportunidade de ouro para o farmacologista, dependendo da 
perspectiva de cada um. 


Como Agem os Ftirmacos | Aspectos 
Celulares - Excitaqao, Contra^ao e 
Secreqao 



CONSIDERA3XES GERAIS 

A conexao entre um farmaco que interage com um alvo molecular e seus 
efeitos fisiopatologicos, como, por exemplo, uma eventual altera9ao na 
concentra9ao plasmatica de glicose ou diminui9ao do tamanho de um tumor, 
envolve eventos no campo celular. Independentemente de qual seja sua 
fun9ao fisiologica especializada, as celulas geralmente compartilham o 
mesmo repertorio de mecanismos de sinaliza9ao. Nos proximos quatro 
capitulos, descreveremos os componentes desse repertorio que sao 
particularmente importantes para que se entenda a a9ao de um farmaco na 
celula. Neste capitulo, descrevemos os mecanismos que operam 
principalmente em uma escala de tempo curta (de milissegundos a horas), 
especialmente excita9ao, contra9ao e secre9ao, que sao responsaveis por 
muitas respostas fisiologicas; o Capitulo 5 analisa como os biofarmacos e a 
terapia genica podem alterar os comportamentos quimicos da celula para ter 
seus efeitos desejados; o Capitulo 6 aborda os processos mais lentos (em 
geral, de dias a meses), incluindo divisao, crescimento, diferencia9ao e morte 
celular, que determinam a estrutura e a constitu^ao do organismo; o Capitulo 
7 descreve os mecanismos de defesa do hospedeiro. 

A regula9ao da fun9ao celular a curto prazo depende, principalmente, dos 

seguintes componentes e mecanismos que regulam a concentra9ao de Ca 2+ 

2 + 

livre no citosol [Ca \ ou sao regulados por ela: 


Canais ionicos e transportadores na membrana plasmatica 





# Armazenamento e liberaqao de Ca 2+ pelas organelas 
intracelulares 

O-l- 

• Regulaqao Ca -dependente de enzimas, proteinas contrateis e 
protemas vesiculares. 

Uma abordagem mais detalhada dos topicos apresentados neste capitulo pode 
ser encontrada em Berridge ( 2014 ) e Kandel et al. ( 2012 ). 

2 _|_ 

Como a [Ca \ desempenha papel fundamental na fun9ao celular, uma 
grande variedade dos efeitos dos farmacos resulta da interferencia em um ou 
mais desses mecanismos. O conhecimento dos detalhes moleculares e 
celulares aumentou consideravelmente na ultima decada, e, aqui, nos 
concentraremos nos aspectos que ajudam a explicar os efeitos dos farmacos. 


REGULA3TO DO CBLCIO INTRACELULAR 

Desde a famosa observa9ao casual do tecnico Sydney Ringer em 1882 , que 
mostrou que o uso de agua da tomeira, e nao agua destilada, para a solu9ao 
nutritiva de cora9oes isolados de sapos, permitiria que eles continuassem a 
apresentar contra9oes, o papel do Ca como regulador essencial da fun9ao 
celular nunca mais foi questionado. Muitos farmacos e mecanismos 
fisiologicos operam, direta ou indiretamente, influenciando a [Ca ]j. Aqui, 
consideraremos os principais mecanismos por meio dos quais e regulada e, 
mais adiante, descreveremos como a [Ca ]j controla a fun9ao celular. O 
Capitulo 3 apresenta os detalhes dos componentes moleculares e alvos dos 
farmacos, enquanto os capitulos posteriores apresentam uma descri9ao dos 
efeitos dos farmacos na fun9ao fisiologica integrada. 

2 + 

No inicio dos anos 1970 , o estudo da regula9ao do Ca deu um passo 
muito grande com o desenvolvimento das tecnicas de fluorescencia baseadas 
na fotoproteina sensivel ao Ca 2+ , a equorina, e de corantes como o Fura- 2 , 

9_l 

que permitiram, pela primeira vez, que a [Ca ]j livre fosse continuamente 

monitorada em celulas vivas, com um alto nivel de resolu9ao temporal e 
espacial. 

A maior parte do Ca na celula em repouso esta retida em organelas, 
especialmente no reticulo endoplasmatico (RE) ou sarcoplasmatico (RS) e 



nas mitocondrias, e o nivel de [Ca 2+ ]j livre e mantido baixo, em cerca de 100 

nmol/1. A concentra^ao de Ca no liquido extracelular, [Ca ] , e de 
aproximadamente 2,4 nmol/1, havendo, assim, um grande gradiente de 

concentracao que favorece a entrada de Ca .A [Ca ]j e mantida baixa (a) 

por mecanismos de transporte ativo que ejetam o Ca do citosol, atraves da 
membrana plasmatica, e o bombeiam para o RE, e (b) pela normalmente 
baixa permeabilidade das membranas plasmatica e do RE ao Ca .A 
regula 9 ao da [Ca 2+ ]j envolve tres mecanismos principais: 

O-l- 

• Controle da entrada de Ca 

o i 

• Controle da extrusao de Ca 

• Movimento de Ca 2+ entre o citosol e os locais de armazenamento 
intracelulares. 

Esses mecanismos sao descritos em detalhes mais adiante e resumidos na 
Figura 4.1. 

MECANISMOS DE ENTRADA DE CELCIO 

0 - 1 - 

Existem quatro vias principais pelas quais o Ca entra na celula atraves da 
membrana plasmatica: 

• Canais de calcio controlados por voltagem 

• Canais de calcio controlados por ligantes 

• Canais de calcio operados por armazenamento (SOC; do ingles, 

store-operated calcium channels ) 

■ ^ | 

• Troca de Na -Ca (pode funcionar nas duas direqoes; ver 
Mecanismos de extrusao de calcio , p. 55). 

Canais de c6lcio controlados por voltagem 

O trabalho pioneiro de Hodgkin e Huxley sobre as bases ionicas do potencial 
de a?ao do nervo (pp. 56-58) identificou as condutancias de Na + e K + 
dependentes de voltagem como seus principais participantes. Posteriormente, 


descobriu-se que algumas celulas nervosas e musculares de invertebrados 
podem produzir potenciais de apao dependentes de Ca , e nao de Na , e, 
entao, verificou-se que as celulas de vertebrados tambem apresentam canais 
de calcio ativados por voltagem que permitem a entrada de quantidades 
substanciais de Ca 2+ na celula quando a membrana se despolariza. Esses 
canais de calcio controlados por voltagem sao altamente seletivos para o 
Ca 2+ (mas tambem podem transportar ions Ba 2+ , que, com frequencia, sao 
usados como substitutes em experimentos eletrofisiologicos), nao 
conduzindo Na + ou K + ; eles estao sempre presentes em celulas excitaveis e 
fazem com que o Ca 2+ entre na celula sempre que a membrana for 
despolarizada, como, por exemplo, por um potencial de apao propagado. 


[ Agonistas}— 


GPCR 



SOC 
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Ca 2 * 
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( Depolarizacao j 


Reticulo endoplasmatico 
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(p. ex., glutamato. ATP) 


Membrana plasmatica 


Regulapao do calcio intracelular. Principais vias de 
2 + 

transference de Ca para dentro e para fora do citosol, reticulo 
endoplasmatico (RE) e estruturas lisossomais em uma celula tipica (ver o texto 
para mais detalhes). Setas pretas\ rotas de entrada para o citosol. Setas azuis: 
rotas para fora do citosol. Setas vermelhas: mecanismos reguladores. O status 
2 + 

do estoque de Ca no RE e monitorado pela proteina sensora Stiml, a qual 
interage diretamente com o canal de calcio operado por armazenamento (SOC; 






























do ingles, store-operated calcium channel), de modo a promover entrada de 

2 + 2 + 

Ca quando os estoques no RE se depletam. Normalmente, [Ca ]j e mantida 

em cerca de 1CT 7 mol/l na celula “em repouso”. As mitocondrias (nao 

2 + 

mostradas) tambem funcionam como organelas de armazenamento de Ca , 

2 + 

mas so liberam esse Ca em condigoes patologicas, como a isquemia (pp. 55- 
56). Existem evidences recentes de urn estoque lisossomico de calcio ativado 
pelo segundo mensageiro acido nicotfnico dinucleoti'dio fosfato (NAADP), 
atraves de urn canal de calcio com dornmio de dois poros (TPC). GPCR, 
receptor acoplado a protei'na G ( Gprotein-coupled receptor ); /P 3 , trifosfato de 
inositol; IP^R, receptor de trifosfato de inositol; LGC, canal de cation operado 

por ligante ( ligand-gated calcium channel ); NCX, transportador de troca Na + - 
2 + 2 + 

Ca ; PMCA, Ca -ATPase de membrana plasmatica ( plasma membrane 
2 + 

Ca -ATPase)', RyR, receptor de rianodina; SERCA, ATPase do reti'culo 
sarcoplasmatico/endoplasmatico (sarcoplasmic/endoplasmic reticulum 
ATPase)', VGCC, canal de calcio operado por voltagem ( voltage-gated calcium 
channel). 

Uma combinagao de criterios eletrofisiologicos e farmacologicos revelou 
cinco subtipos distintos de canais de calcio controlados por voltagem: L, T, 
N, P/Q e R. Os subtipos variam com relagao a sua cinetica de ativagao e 
desativagao, seu limiar de voltagem para ativagao, sua condutancia e 
sensibilidade aos agentes bloqueadores, conforme se observa na Tabela 4.1. 
A base molecular dessa heterogeneidade ja foi parcialmente elucidada. A 
principal subunidade formadora de poros (denominada al; ver Figura 3.20) 
apresenta pelo menos 10 subtipos moleculares, sendo associada a outras 
subunidades ((3, y e duas subunidades do mesmo gene, a28, ligadas por uma 
ponte de dissulfeto), que tambem existem em diferentes subtipos para formar 
o canal funcional. Variadas combinagdes dessas subunidades dao origem aos 

diversos subtipos fisiologicos." Em geral, os canais L sao particularmente 
importantes na regulagao da contragao dos musculos cardiaco e liso (p. 65); e 
os canais N (e tambem os P/Q) estao envolvidos na liberagao de 
neurotransmissores e hormonios, enquanto os canais T medeiam a entrada de 
Ca 2+ nos neuronios perto do potencial da membrana em repouso e podem 
controlar a velocidade de repolarizagao dos neuronios e das celulas 
cardiacas, bem como diversas fungoes dependentes de Ca , como, por 


exemplo, a regulate) de outros canais, enzimas etc. Os farmacos usados na 

pratica clinica que atuam diretamente em algumas formas de canais de calcio 

2 + 

incluem o grupo de “antagonistas do Ca ”, formado pelas di-hidropiridinas 
(p. ex., nifedipino), verapamil e diltiazem (utilizados por seus efeitos 
cardiovasculares; ver Capitulos 22 e 23), e a gabapentina e a pregabalina 
(usadas no tratamento de crise convulsiva, dor e ansiedade; ver Capitulos 43, 
45 e 46). Muitos farmacos afetam os canais de calcio indiretamente por meio 
de sua atua 9 ao nos receptores acoplados a proteina G (ver Capitulo 3). Varias 
toxinas atuam seletivamente sobre um ou outro tipo de canal de calcio 
(Tabela 4.1), sendo usadas como ferramentas experimentais. 


Tabela 4.1 Tipos e funqies dos canais de calcio. 


Controlado Principais 
por tipos 


Caracteristicas Localizacao e fun^ao 


Efeitos dos 
farmacos 


Voltagem 




Bloqueado por 
di- 

hidropiridinas, 
verapamil, 
diltiazem e 
calciseptina 
(peptidio de 


Membrana plasmaticaem 

veneno de 

Limiarde 

muitas celulas 

serpente) 

ativagao alto 

Principal fonte de Ca 2+ para a 

Ativado por 

BayK 8644 

Inativagao lenta 

contragao dos musculos liso e 


cardiaco 

A fosforilagao 
por PKA (p. ex., 
apos ativagao 

Pr 

adrenorreceptor) 
aumenta a 

abertura do 
canal 


Principal fonte de Ca 2+ para a Bloqueado pela 


Limiarde 





ativagao baixo liberagao de transmissores pelas 
terminates nervosas 

Inativagao lenta 


il-conotoxina 

GV1A 

(componente do 
veneno do 
caracol marinho 
Conus ) e 
ziconotida 
(preparagao 
comercializada 
de Q- 
conotoxina 
usada no 
controle da dor) 
(ver Capftulo 43) 


T 


Distribui<;ao ampla 


Limiar baixo 

Inativagao 

rapida 


Importantenomarca-passo 
cardiaco e nos atrios (com 
participate) em arritmias), e 
tambem nos padroes de disparo 
neuronal 


Bloqueado pelo 
mibefradil 


P/Q 


Limiarde _ . _ 

. , . Terminacoes nervosas 
ativagao baixo 4 


Inativagao lenta 


Liberagao de transmissores 


Bloqueado pela 
□-agatoxina-4A 
(componente do 
veneno da 
aranha-teia-de- 
funil) 


R 


Limiar baixo 

Inativagao 

rapida 


Neuronios e dendritos 
Controle de padroes de disparo 


Bloqueado por 
baixas 

concentrates 
de SNX-482 
(uma toxina de 
ummembroda 
farmliada 
tarantula) 


IP 3 Receptor IP 3 Ativadopor Localizado no reticulo Nao e alvo direto 

ligagao de IP 3 e endoplasmatico/sarcoplasmatico defarmacos 










Medeia a liberagao de Ca 2+ Sao conhecidos 
produzida pela ativagao de GPCR alguns 

bloqueadores 

experimentais 

Respondea 
agonistase 
antagonistasdo 
GPCRem 
diversas celulas 


Ca 2+ 


Ativado por 
cafeina e ATP na 
present de 
Ca 2+ 


Receptor de 
rianodina 


Ativado 

diretamente no 
musculo 

estriado atraves Localizado no reticulo 

do receptor de endoplasmatico/sarcoplasmatico 

di-hidropiridina 

dos tubulos T. Via para liberagao de Ca 2+ no 
Ativado por musculo estriado 

Ca 2+ no 
musculo 
card faco 


A rianodina ativa 
(concentrates 
baixas) e fecha 
(concentrates 
elevadas) o 
canal 

Tambem 
fechado por 
Mg 2+ , 

bloqueadores 
dos canais de K + 
edantroleno 

Mutates 
podem levara 
hipotermia 
maligna 
induzida por 
farmacos, morte 
subita cardiaca e 
doenga do 
nudeo central 


Deplegao de Canais operados Ativado por Localizado na membrana Ativado 








estoques por 

sensor proteico plasmatica 

indiretamente 

armazenamento 

que monitora o 

por agentes que 


nfvel dos 

depletamos 


estoques de 

estoques 


Ca 2+ no retfculo 

intracelulares (p. 


endoplasmatico 

ex., agonistas do 
GPCR, 

tapsigargina) 



Nao e alvo direto 
defarmacos 


RE, retfculo endoplasmatico; GPCR, receptor acoplado a protema G; IP 3 , trifosfato de inositol; PKA, 

proteinoquinase A. 




Canais regulados por ligantes 

A maioria dos canais de cations regulados por ligantes (ver Capitulo 3) que 
sao ativados por neurotransmissores excitatorios e relativamente nao seletiva, 
conduzindo ions Ca e outros cations. Nesse aspecto, o mais importante e o 
receptor de glutamato do tipo NMD A (ver Capitulo 39), que apresenta 
permeabilidade ao Ca particularmente elevada, sendo um contribuinte de 
grande importancia para a capta 9 ao de Ca 2+ pelos neuronios pos-sinapticos 
(e tambem pelas celulas gliais) no sistema nervoso central. A ativa 9 ao desse 

receptor pode facilitar uma entrada de Ca tao grande que a celula morre, 

2 + 

principalmente pela ativa 9 ao de proteases dependentes de Ca , mas tambem 
pela ativa 9 ao da apoptose (ver Capitulo 6). Esse mecanismo, chamado 
excitotoxicidade, provavelmente participa de diversas doen 9 as 
neurodegenerativas (ver Capitulo 41). 

Por muitos anos, houve discussoes sobre a existencia de “canais operados 
por receptores” no musculo liso que respondem diretamente a mediadores 
como epinefrina, acetilcolina e histamina. Atualmente, estima-se que o 
receptor P2X (ver Capitulo 3), ativado pelo ATP, seja o unico exemplo de um 
verdadeiro canal operado por ligantes no musculo liso, constituindo 

importante porta de entrada para o Ca . Como ja mencionado, muitos 
mediadores atuam em receptores ligados a proteina G e afetam indiretamente 





9+ 

a entrada de Ca , principalmente regulando os canais de calcio ou de 
potassio controlados por voltagem. 

Canais de c6lcio operados por armazenamento (SOC) 

Os SOC sao canais de muito baixa condutancia localizados na membrana 
plasmatica que se abrem para permitir a entrada quando as reservas no RE 
estao reduzidas, porem nao sao sensiveis a [Ca ]j citosolica. O vinculo entre 
o RE e a membrana plasmatica envolve uma proteina sensora de calcio 
{Stiml) da membrana do RE, a qual se conecta diretamente a proteina do 

canal ( Orail ) da membrana plasmatica. A deple^ao de Ca do RE provoca o 

acumulo de Stiml nas j lingoes entre o RE e a membrana plasmatica, em que 

2 + 

ele intercepta e ativa Orail, resultando na entrada de Ca (Prakriya e Lewis, 
2015). 

Do mesmo modo que os canais do RE e do RS, esses canais podem 
amplificar o aumento da [Ca 2+ ] i? gragas a liberagao do Ca 2+ dos locais de 

armazenamento. Por enquanto, conhecemos apenas compostos experimentais 
capazes de bloquear esses canais, mas os pesquisadores estao tentando 
desenvolver bloqueadores especificos para uso terapeutico como relaxantes 
da musculatura lisa. 

MECANISMOS DE EXTRUSrO DE CELCIO 

O transporte ativo de Ca 2+ para fora da celula, atraves da membrana 
plasmatica, e para dentro da celula, atraves da membrana do RE ou do RS, 
esta atrelado a atividade de uma ATPase dependente de Ca distinta, 
semelhante a ATPase dependente de Na + /K + que bombeia Na + para fora da 
celula em troca de K + . A tapsigargina (derivada da planta mediterranea 
Thapsia garganica ) bloqueia especificamente a bomba do RE, levando a 
perda de Ca 2+ do RE. Trata-se de uma ferramenta experimental util, porem 
sem significado terapeutico. 

O calcio tambem e retirado da celula em troca do Na + , por intermedio do 
mecanismo de troca Na -Ca . O transportador transfere tres ions Na em 

9+ 

troca de um ion Ca , produzindo uma corrente resultante de despolarizagao 


0_|_ # | 

enquanto transporta o Ca . O gradiente eletroquimico do Na , e nao a 

hidrolise de ATP, fomece a energia para a extrusao de Ca 2+ . Isso significa 
que uma reducao no gradiente de concentragao de Na + , decorrente da entrada 
desse ion, reduz a extrusao de Ca pelo transportador, levando ao aumento 
secundario em [Ca ] p um mecanismo particularmente importante no 
musculo cardiaco (ver Capitulo 22). A digoxina (derivada da planta Digitalis 
ou “Foxglove”), que inibe a extrusao de Na + , atua no musculo cardiaco dessa 
maneira (ver Capitulo 22), conduzindo ao aumento de [Ca f. 

MECANISMOS DE UBERA3TO DE CELCIO 

Existem dois tipos principais de canais de calcio na membrana do RE e do 

2 + 

RS que desempenham papel relevante no controle da liberagao de Ca 
dessas reservas. 

• O receptor de trifosfato de inositol (IP 3 R) e ativado pelo 
trifosfato de inositol (IP 3 ), um segundo mensageiro produzido 
pela agao de diversos ligantes nos receptores acoplados a 
proteina G (ver Capitulo 3). O IP 3 R e um canal ionico regulado 
por ligante, embora sua estrutura molecular seja diferente da 
estrutura dos canais regulados por ligantes da membrana 
plasmatica (Berridge, 2016). Este e o principal mecanismo pelo 
qual a ativagao dos receptores acoplados a Gq leva ao aumento 
da [Ca 2+ ]j 

• O receptor de rianodina (RyR) e assim chamado porque foi 
inicialmente identificado mediante bloqueio especifico causado 
pelo alcaloide vegetal rianodina. Existem tres isoformas - 
RyRl-3 (Van Petegem, 2012) que estao expressas em muitos 
tipos de celulas diferentes. RyRl e altamente expressado no 
musculo estriado, RyR2 no coragao e RyR3 nos neuronios 
cerebrais. No musculo estriado, os RyR no RS estao fisicamente 
acoplados a receptores de di-hidropiridina dos tubulos T (ver 


Figura 4.9); esse acoplamento resulta na liberaqao rapida de Ca 2+ 
apos um potencial de aqao na fibra muscular. Em outros tipos de 
musculo, os RyR respondem ao Ca 2+ que entra na celula, atraves 
de canais de calcio da membrana, por um mecanismo conhecido 
como liberagao de calcio induzida por calcio (CICR; do ingles, 
calcium-induced calcium release). 

A fun 9 ao dos IP 3 R e RyR e modulada por uma variedade de outros sinais 
intracelulares (Berridge, 2016; Van Petegem, 2012) que afetam a magnitude 

e o padrao espa 90 -temporal dos sinais de Ca 2+ . Tecnicas de visualiza 9 ao por 
fluorescencia revelaram um nivel extraordinario de complexidade de sinais 
de Ca 2+ , mas sao necessarios mais estudos para desvendar a importancia 
desse padrao em rela 9 ao aos mecanismos fisiologicos e farmacologicos. A 
cafeina aumenta a sensibilidade dos RyR ao Ca , causando sua libera 9 ao do 
RS, ate mesmo com niveis de [Ca ]j de repouso. Isso e utilizado 
experimentalmente, mas raras vezes ocorre em seres humanos, pois os outros 
efeitos farmacologicos da cafeina (ver Capitulo 49) ocorrem em doses muito 
menores. O bloqueio causado pelo dantroleno, um composto relacionado a 
rianodina, e usado terapeuticamente para aliviar o espasmo muscular que 
ocorre na hipertermia maligna (Capitulo 42), uma condRao rara associada a 
anormalidades hereditarias da proteina RyR. 

9 + 

A Figura 4.2A mostra um sinal tipico da [Ca ]j resultante da ativa 9 ao de 

um receptor acoplado a Gq. A resposta produzida na ausencia de Ca 2+ 
extracelular representa a libera 9 ao dos depositos intracelulares. A resposta 
maior e mais prolongada, que ocorre na presen 9 a de Ca extracelular, 
mostra a contribuRao da entrada de Ca mediada por SOC. Os diversos 
mecanismos de retroalimenta 9 ao (feedback) positiva e negativa que regulam 
a [Ca ]i dao origem a uma variedade de padroes oscilatorios temporais e 
espaciais (Figura 4.2B) que sao responsaveis pela atividade ritmica 
espontanea na musculatura lisa e nas celulas nervosas (Berridge, 2008). 


Outros segundos mensageiros 


[Ca 2 *] intracelular (nmol/?) 


▼ Dois metabolitos intracelulares, a ADP-ribose ciclica 
(ADPRc) e o acido nicotinico dinucleotidio fosfato (NAADP), 
formados pelas coenzimas ubiquas nicotinamida adenina 
dinucleotidio (NAD) e NAD fosfato, tambem afetam a 
sinalizagao do Ca 2+ (Morgan et al., 2015; Parrington et al ., 
2015). A ADPRc acentua a sensibilidade dos RyR ao Ca 2+ , 
aumentando o “ganho” do efeito CICR, enquanto se propos que 
o NAADP libere Ca 2+ dos lisossomos por ativagao de canais de 
calcio com dominio de dois poros (ver Figura 4.1). 

Os niveis desses mensageiros nas celulas dos mamiferos podem 
ser regulados principalmente em resposta a alteragdes no estado 
metabolico da celula, embora, ate entao, os detalhes ainda nao 
tenham sido esclarecidos. A sinalizagao anormal de Ca esta 
envolvida em muitas condigdes fisiopatologicas, como morte 
celular por isquemia, altera^oes endocrinas e arritmias cardiacas, 
em que os papeis de ADPRc e de NAADP, bem como sua 
intera^ao com outros mecanismos que regulam a [Ca 2+ ] i? estao, 
atualmente, sob intensa investiga^ao. 
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Figura 4.2 A. Aumento na concentragao de calcio intracelular em resposta a 
ativagao de receptor. Os registros foram obtidos de urn unico neuronio sensitivo 
de rato cultivado em cultura de tecido. As celulas foram expostas ao indicador 


















2 + 

fluorescente de Ca , o Fura-2, e o sinal emitido por uma unica celula foi 
monitorado com urn microscopio de fluorescencia. Uma breve exposigao a 
bradicinina, urn peptidio que excita os neuronios sensitivos (ver Capftulo 43), 

2 + 

causa aumento transitorio na [Ca ]j a partir do valor de repouso, que e cerca 

2 + 

de 150 nmol/l. Quando o Ca e removido da solugao extracelular, ainda ocorre 
2 + 

aumento da [Ca ]j induzido pela bradicinina, mas e de menor importancia e 

2 + 

dura menos. A resposta na ausencia de Ca extracelular representa a 
2 + 

liberagao do Ca intracelular armazenado, resultante da produgao intracelular 
de trifosfato de inositol. Acredita-se que a diferenga entre essa resposta e a 

2 + 

resposta mais acentuada, que ocorre na presenga de Ca extracelular, 
represente a entrada desse Ion atraves de canais de ions operados por 
armazenamento presentes na membrana plasmatica. (Figura gentilmente 
cedida por G. M. Burgess e A. Forbes, Novartis Institute for Medical Research.) 
B. Oscilagoes espontaneas de calcio em celulas marca-passo da uretra de 
coelho que regulam as contragoes ritmicas da musculatura lisa. Os sinais 

2 + 

cessam quando o Ca extracelular e removido, mostrando o envolvimento da 

2 + 

ativagao dos canais de Ca de membrana no mecanismo. (De McHale N et 
a!., 2006. J. Physiol. 570, 23-28.) 

Papel das mitoc<t>ndrias 

▼ Em condigdes normais, as mitocondrias acumulam Ca 2+ 
passivamente, como resultado do potencial intramitocondrial, 
que e fortemente negativo em relagao ao citosol. Essa 
negatividade e mantida pela extrusao ativa de protons, sendo 
perdida - liberando, assim, Ca 2+ no citosol - se o ATP da celula 
se esgotar, como ocorre, por exemplo, na hipoxia. Isso so ocorre 
em casos extremos, e a liberagao de Ca 2+ resultante contribui 
para a citotoxicidade associada a disturbios metabolicos graves. 
A morte celular resultante de isquemia cerebral ou isquemia 
coronariana (ver Capitulos 22 e 41) envolve esse mecanismo, 
alem de outros que contribuem para o aumento excessivo de 
[Ca 2+ ], 


CALMODULINA 


O calcio controla as fun 9 oes celulares gramas a sua habilidade de regular a 
atividade de diversas protemas, incluindo enzimas (particularmente as 
quinases e fosfatases), canais, transportadores, fatores de transcricao, 

protelnas das veslculas sinapticas e muitas outras, seja por se ligar 

2 + 

diretamente a essas protelnas, seja por meio de uma protelna ligante de Ca 
que atua como intermediary entre o Ca 2+ e a protelna funcional que esta 
sendo regulada, sendo que a protelna ligante mals conhecida e a ublqua 
calmodulina. Esta regula pelo menos 40 protemas funcionais diferentes - um 
modulador realmente poderoso. A calmodulina e uma protelna em forma de 
haltere com um domlnio globular em ambas as extremidades, cada uma com 

dois locals de liga^ao de Ca . Quando todos estao ocupados, a protelna 
sofre uma altera^ao conformacional, expondo um domlnio hidrofobico 
“aderente”, que atrai e mantem unidas muitas protemas, afetando, assim, 
suas propriedades funcionais. 


EXCITA3rO 

A palavra excitabilidade descreve a capacidade de uma celula apresentar 
uma resposta eletrica regenerativa do tipo “tudo ou nada”, em resposta a 
despolariza^ao de sua membrana, conhecida como potencial de a 9 ao. E 
caracterlstica da maioria dos neuronios e das celulas musculares (incluindo 
os musculos esqueletico, cardiaco e liso) e de muitas celulas das glandulas 
endocrinas. Nos neuronios e nas celulas musculares, a capacidade do 
potencial de a 9 ao, depois de iniciado, de se propagar para todas as partes da 
membrana celular e, geralmente, de se disseminar para as celulas vizinhas 
explica a importancia da excita 9 ao da membrana na sinaliza 9 ao intra e 
intercelular. No sistema nervoso, e tambem no musculo esqueletico, a 
propaga 9 ao do potencial de a 9 ao e o mecanismo responsavel pela 
comunica 9 ao por longas distancias a uma grande velocidade, indispensavel 
para seres grandes que se movem rapidamente. Nos musculos cardiaco e liso, 
assim como em alguns neuronios centrais, ocorre atividade espontanea e 
ritmica. Nas celulas glandulares, o potencial de a 9 ao, onde ocorre, amplifica 
o sinal que faz com que a celula secrete seu conteudo. Em cada tipo de 
tecido, as propriedades do processo de excita 9 ao refletem as caracteristicas 



especiais dos canais ionicos que sao responsaveis pelo processo. A natureza 
molecular dos canais ionicos e sua importancia como alvo de farmacos sao 
abordadas no Capitulo 3; aqui, discutiremos os processos celulares que 
dependem primariamente da fungao dos canais ionicos. Para mais detalhes, 
ver Hille (2001). 


Regulacao do calcio 


A concentra^ao intracelular de Ca 2+ , [Ca 2 + ]j, e criticamente importante como regulador da 

fun^ao celular. 

• 0 nivel do Ca 2+ intracelular e determinado por: (a) entrada de Ca 2+ ; (b) extrusao 
de Ca 2+ ; e (c) troca de Ca 2+ entre citosol, reticulo endoplasmatico ou 
sarcoplasmatico (RE, RS), lisossomos e mitocondrias 

• A entrada de calcio se da por diversas vias, inclusive pelos canais de calcio 
controlados por voltagem e por ligantes e pela troca Na + -Ca 2+ 

• A extrusao de calcio depende principalmente da bomba de Ca 2+ dependente de 
ATP 

• Os ions calcio sao armazenados por RE/RS, dos quais sao liberados em resposta a 
diversos estimulos 

• Os ions calcio sao liberados dos estoques do RE/RS por: (a) segundo mensageiro 
trifosfato de inositol (IP 3 ) atuando nos receptores de trifosfato de inositol ou (b) 
aumento de [Ca 2+ ]j que atua nos receptores de rianodina, um mecanismo 
conhecido como libera^ao de Ca 2+ induzida por Ca 2+ 

• Outros segundos mensageiros, como ADP-ribose ciclica e acido nicotinico 
dinucleotidio fosfato, tambem promovem libera^ao de Ca 2+ dos locais de 
armazenamento 

• A deplegao dos estoques de Ca 2+ do RE/RS promove a entrada de Ca 2+ pela 
membrana plasmatica, atraves de canais sensiveis aos estoques 

• Os ions calcio afetam muitos aspectos da fun^ao celular ao se ligarem a proteinas 
como a calmodulina, as quais, por sua vez, se ligam a outras proteinas e regulam 
suas fun<;oes. 


CklLULA EM REPOUSO 

Na realidade, a celula em repouso nao esta em repouso, mas sim bastante 
ativa, controlando o status de seu meio interno, o que requer contmuo 









suprimento de energia. Em relate) aos topicos discutidos neste capitulo, as 
seguintes caracteristicas sao particularmente importantes: 

• O potencial de membrana 

• A permeabilidade da membrana plasmatica a diferentes ions 

• A concentraqao intracelular dos ions, especialmente a [Ca 2 ^. 

Em condi95es de repouso, todas as celulas mantem um potencial intemo 
negativo, entre -30 mV e -80 mV, dependendo do tipo de celula. Isso ocorre 
porque (a) a membrana e relativamente impermeavel ao Na + e (b) os ions 
Na + sao ativamente transportados para fora da celula em troca de K + por um 
transportador dependente de energia, a bomba de sodio (ou Na + -K + -ATPase). 
Com isso, a concentra 9 ao intracelular de K + , [K + ]j, e maior que a 
extracelular, enquanto a de Na + , [Na + ] i? e menor. Em muitas celulas, outros 

ions, especialmente o CE, tambem sao ativamente transportados e 
distribuidos de forma desigual em ambos os lados da membrana. Em muitos 

casos (p. ex., nos neuronios), a permeabilidade da membrana ao K + e 
relativamente elevada, e o potencial de membrana permanece entre -60 mV 

e -80 mV, proximo ao potencial de equilibrio de K + (Figura 4.3). Em outras 
celulas (p. ex., musculo liso), os anions desempenham um papel mais 
importante, e o potencial de membrana geralmente e menor (-30 a -50 mV), 

sendo menos dependente de K + . 

EVENTOS ELMTRICOS E I0NICOS RESPONSEVEIS PELO 
POTENCIAL DE A3fO 

Nosso conhecimento atual da excitabilidade eletrica repousa solidamente nos 
trabalhos de Hodgkin, Huxley e Katz em axonios de lula publicados em 
1949-1952. Seus experimentos (Katz, 1966) mostraram a existencia de 
canais de ions controlados por voltagem (pp. 60-61) e demonstraram que o 
potencial de a 9 ao e gerado pela combina 9 ao de dois processos: 

1. Aumento rapido e transitorio da permeabilidade ao Na + que 
ocorre quando a membrana e despolarizada alem de 


aproximadamente -50 mV. 

2. Aumento mais lento e sustentado da permeabilidade ao K + . 

Em virtude da desigualdade nas concentra 9 des de Na + e K + em ambos os 
lados da membrana, o aumento na permeabilidade ao Na + produz uma 
corrente de entrada (despolarizante) de ions Na + , enquanto o aumento na 
permeabilidade ao K + provoca uma corrente de saida (repolarizante) desse 
ion. A independence dessas duas correntes pode ser claramente demonstrada 
pelo uso de farmacos que bloqueiam os canais de sodio e de potassio, como 
mostra a Figura 4.4. Durante a genese ou propaga 9 ao fisiologica do impulso 
nervoso, o primeiro evento e uma pequena despolariza 9 ao da membrana 
produzida pela a 9 ao de um transmissor ou pela aproxima 9 ao de um potencial 
de a 9 ao passando pelo axonio. Em consequencia, abrem-se os canais de 
sodio, permitindo a entrada de Na , o que despolariza mais ainda a 
membrana. Trata-se, portanto, de um processo regenerativo, e o aumento da 
permeabilidade ao Na + e suficiente para trazer o potencial de membrana para 
o ^7 Na . O aumento da condutancia de Na + e transitorio, pois os canais sao 
rapidamente desativados e a membrana logo retorna a seu estado de repouso. 


CITOSOL 


K 4 

\ i 

V \ 

Bomba \(ATP v 
de Na7K + 


ATP 


Bomba 
de Ca 2+ 


Na 4 



Canais de 
potassio em 
“repouso’’ 


Intracelular Potencial de equilibrio Extracelular 

Na + 12 mmol/f - 145 mmol// 

-Ca 2+ K + 150 mmol// ~® 0mV - 2,4 mmol// 

Ca 2+ 0,1 nmol// . 2 mmol// 

. r?9JT?Y . 125 mmol// 


Cl~ 5 mmol// 


Ca : 


2 + 




-60 mV 


* 


Na + 


Troca de 
Na + -Ca 2+ 


Diagrama simplificado do equilibrio ionico de uma celula 
tipica em “repouso”. Os principals mecanismos de transporte que mantem os 

gradientes ionicos atraves da membrana plasmatica sao as bombas de Na + -K + 

e de Ca 2+ dependentes de ATP e o transportador de troca Na + -Ca 2+ . A 

membrana e relativamente permeavel ao K + , pois alguns tipos de canais de 
potassio estao abertos na celula em repouso, mas impermeaveis a outros 
cations. As concentragoes desiguais de ions em ambos os lados da membrana 
dao origem aos “potenciais de equilibrio” mostrados. O potencial de repouso da 
membrana, tipicamente de cerca de -60 mV, mas que difere entre os diferentes 
tipos de celulas, e determinado pelos potenciais de equilibrio, pelas 
permeabilidades aos diversos ions envolvidos e pelo efeito “eletrogenico” dos 
transportadores. Por simplicidade, os anions e outros ions, como os protons, 
nao sao representados, embora desempenhem papel importante em muitos 
tipos de celulas. 

Em muitos tipos de celulas, incluindo a maioria das celulas nervosas, a 
abertura de canais K + dependentes de voltagem contribui para a 
repolarizagao. Esses canais funcionam da mesma maneira que os canais de 




sodio, mas a cinetica da sua ativagao e cerca de 10 vezes mais lenta, e eles 
nao sao totalmente desativados. Isso significa que os canais de potassio 
abrem depois dos de sodio, contribuindo para a rapida cessagao da agao 
potencial e para a pos-hiperpolarizagao que se segue a fase de 
despolarizagao. A Figura 4.5 mostra o comportamento dos canais de sodio e 
potassio durante o potencial de agao. 
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Separagao das correntes de sodio e potassio na membrana 
do nervo. Registros com clampeamento de voltagem no no de Ranvier de uma 
fibra nervosa isolada de sapo. No tempo 0, o potencial de membrana foi 
paulatinamente elevado a urn nivel de despolarizagao, variando de -60 mV 
(tragado inferior em cada serie) a +60 mV (tragado superior em cada serie), em 
incrementos de 15 mV A e B. Registro de controle de duas fibras nervosas. C. 

Efeito da tetrodotoxina (TTX) que abole as correntes de Na + . D. Efeito do 

tetraetilamonio (TEA) que abole as correntes de K + . (De Hille B, 1970. Ionic 
channels in nerve membranes. Prog. Biophys. Mol. Biol. 21, 1-32.) 
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Comportamento dos canais de sodio e potassio durante a 
condugao de um potencial de agao. Ocorre abertura rapida dos canais de 
sodio na fase de ascensao do potencial de agao. A abertura tardia dos canais 
de potassio e a inativagao dos canais de sodio causam repolarizagao. E m , 

potencial de membrana; g K , condutancia da membrana ao K + ; g Na , 

condutancia da membrana ao Na + . 

O mecanismo anterior, com base no trabalho de Hodgkin e Huxley, 
realizado ha 65 anos, envolve somente os canais de Na + e K + . Os canais de 
calcio controlados por voltagem (Hille, 2001) foram descobertos 
posteriormente (ver Figura 4.1). Estes funcionam basicamente da mesma 
forma que os canais de sodio, mas com uma escala temporal ligeiramente 
mais lenta; contribuem para a geragao do potencial de agao em muitas 
celulas, especialmente as celulas cardiacas e musculares lisas, mas tambem 

9+ 

nos neuronios e nas celulas secretoras. A entrada de Ca atraves dos canais 
de calcio controlados por voltagem desempenha um papel muito importante 
na sinalizagao intracelular, como descrito nas paginas 52-56. 


FUN3rO DOS CANAIS 

Os padrdes de disparo das celulas excitaveis variam amplamente. As fibras 
musculares esqueleticas estao em repouso, a nao ser que sejam estimuladas 
pela chegada de um impulso nervoso a jungao neuromuscular. As fibras 










musculares cardiacas disparam espontaneamente em uma frequencia regular 
(ver Capltulo 22). Em condi^des normals, os neuronios podem ficar em 
repouso ou se despolarizar espontaneamente, regularmente ou em salvas; as 
celulas musculares lisas apresentam uma variedade semelhante de padroes de 
disparo. A frequencia com que os potenciais de a?ao ocorrem nas diversas 
celulas tambem varia muito, desde 100 Hz ou mais, nos neuronios de 
condu^ao rapida, ate apenas cerca de 1 Hz, nas celulas musculares cardiacas. 
Essas grandes varia 9 oes funcionais refletem as diferentes caracteristicas dos 
canais de ions expressos nos diversos tipos celulares. As flutua 9 des ritmicas 

de [Ca ]j fundamentam os diferentes padroes de disparo que ocorrem nos 
diversos tipos celulares (Berridge, 2016). 

Farmacos que alteram as caracteristicas do canal, seja interagindo 
diretamente com o canal, seja indiretamente, por intermedio de segundos 
mensageiros, afetam a fun 9 ao de muitos sistemas organicos, incluindo os 
sistemas nervoso, cardiovascular, endocrino, respiratorio e reprodutor, sendo 
um tema frequente neste livro. Aqui descrevemos alguns mecanismos-chave 
envolvidos na regula 9 ao das celulas excitaveis. 

Em geral, os potenciais de a 9 ao sao iniciados por correntes na membrana 
que causam despolariza 9 ao da celula. Essas correntes podem ser produzidas 
pela atividade sinaptica, pela aproxima 9 ao de um potencial de a 9 ao vindo de 
outra parte da celula, por um estimulo sensorial ou pela atividade espontanea 
de um marca-passo . A tendencia dessas correntes para iniciar um potencial 
de a 9 ao e govemada pela excitabilidade da celula, que depende 
principalmente do estado (a) dos canais de sodio e/ou calcio controlados por 
voltagem e (b) dos canais de potassio da membrana em repouso. Qualquer 
evento que aumente o numero de canais de sodio ou calcio disponiveis, ou 
que reduza seu limiar de ativa 9 ao, tende a aumentar a excitabilidade, 
enquanto, ao aumentar a condutancia de repouso ao K + , ela se reduz. 
Agentes que fazem o inverso, bloqueando os canais ou interferindo em sua 
abertura, terao efeito oposto. As Figuras 4.6 e 4.7 apresentam alguns 
exemplos. As muta 9 oes herdadas nas proteinas dos canais sao responsaveis 
por uma grande variedade de disturbios neurologicos e outras altera 9 oes 
geneticas (Imbrici et al., 2016). 

Uso-depenckncia e voltagem-dependKncia 


T Os canais controlados por voltagem existem em tres estados 
funcionais (Figura 4.8): em repouso (durante o potencial de 
repouso normal, eles permanecem fechados), ativado (a 
despolarizagao breve favorece sua abertura) e inativado (estado 
de bloqueio decorrente de uma oclusao tipo algapao na abertura 
do canal, efetuada por um apendice movel situado na porgao 
intracelular da protema do canal). Muitos canais de sodio 
permanecem no estado inativado depois da passagem do 
potencial de agao; depois que o potencial de membrana retoma a 
seu valor de repouso, os canais inativados demoram para 
retomar ao estado de repouso, ficando, assim, disponiveis para 
nova ativagao. Enquanto isso, a membrana esta temporariamente 
refrataria. Cada potencial de agao faz com que os canais passem 
por esse ciclo de tres estados. A duragao do periodo refratario 
determina a frequencia maxima dos potenciais de agao. 
Farmacos que bloqueiam os canais de sodio, tais como 
anestesicos locais (ver Capitulo 44), medicamentos 
antiarritmicos (ver Capitulo 22) e anticonvulsivos (ver Capitulo 
46), normalmente apresentam afmidade seletiva para um desses 
estados funcionais do canal, e, em sua presenga, a proporgao de 
canais no estado de alta afmidade e aumentada. Farmacos que se 
ligam fortemente aos canais inativados, favorecendo a adogao 
desse estado, sao particularmente importantes, pois prolongam o 
periodo refratario, reduzindo a frequencia maxima de geragao 
dos potenciais de agao. Esse tipo de bloqueio e chamado uso- 
dependente porque a ligagao desses farmacos aumenta em 
fungao da frequencia de disparo do potencial de agao, que 
govema a taxa pela qual os canais inativados - e, 
consequentemente, sensiveis ao farmaco - sao gerados. Isso e 
importante no caso de alguns farmacos antiarritmicos (ver 
Capitulo 22) e anticonvulsivos (ver Capitulo 46), pois disparos 
de alta frequencia podem ser inibidos sem afetar a excitabilidade 


em frequences normais. Os farmacos que bloqueiam 
rapidamente os canais de sodio em repouso (p. ex., anestesicos 
locais; ver Capitulo 44) previnem a excita^ao tanto em 
frequencias baixas quanto altas. 

Em sua maioria, os farmacos que bloqueiam os canais de sodio 
sao cationicos no pH fisiologico, sendo afetados pelo gradiente 
de voltagem atraves da membrana celular. Eles bloqueiam o 
canal pela face interna da membrana, de modo que sua a$ao 
bloqueadora e favorecida pela despolarizagao. Esse fenomeno, 
conhecido como voltagem-dependencia , tambem e relevante 
para a a$ao de farmacos antiarritmicos e antiepilepticos, porque 
as celulas responsaveis por arritmia ou atividade convulsivante 
geralmente estao um pouco despolarizadas, sendo bloqueadas 
com mais intensidade do que as celulas sadias. Considera^oes 
semelhantes aplicam-se aos farmacos que bloqueiam os canais 
de potassio ou de calcio, mas sabe-se menos sobre a importancia 
da dependencia do uso e da voltagem em rela^ao a esses canais 
do que em rela^ao aos canais de sodio. 
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Figura 4.6 Canais idnicos associados a efeitos excitatorios e inibitorios 
da membrana e alguns farmacos e outros ligantes que os afetam. Os 

quadras verdes mostram os agentes que abrem os canais, enquanto os 
agentes bloqueadores e inibitorios estao nos quadras de cor salmao. Canais 
2 + + 

Na / K ativados por hiperpolarizagao sao conhecidos como canais 
controlados por nucleoti'dios ci'clicos, ativados por hiperpolarizagao, (HCN); 

canais ativados por H + sao conhecidos como canais ionicos sensi'veis a acido 
(ASIC). GPCR, receptor acoplado a protei'na G (Gprotein-coupled receptor). 
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Canais de agao de farmacos e toxinas que afetam os canais 
envolvidos na geragao de potenciais de agao. Muitos outros mediadores 
afetam esses canais indiretamente, por meio de receptores de membrana, por 
fosforilagao ou alteragao de sua expressao. STX, saxitoxina; TTX, 
tetrodotoxina. 

Canais de sydio 

Na maioria das celulas excitaveis, a corrente de entrada regenerativa que 
inicia o potencial de agao resulta da ativagao dos canais de sodio controlados 
por voltagem. Os estudos iniciais de Hodgkin e Huxley com clampeamento 
de voltagem no axonio gigante de lula, descritos na pagina 57, revelaram as 
propriedades funcionais essenciais desses canais. Posteriormente, usou-se a 
agao bloqueadora e altamente seletiva da tetrodotoxina (TTX, ver Capitulo 
44) para marcar e purificar a proteina do canal e, subsequentemente, clona- 
la. Os canais de sodio consistem em uma subunidade a central e formadora 
de poro (mostrada na Figura 3.20) e em duas subunidades (3 auxiliares. 
Foram identificadas em mamiferos nove subunidades a (Na v l.l ate Na v 1.9) e 
quatro subunidades [3. As subunidades a contem quatro dominios 
semelhantes, cada qual compreendendo seis helices transmembranares 
(Catterall e Swanson, 2015). Uma dessas helices, a S4, que contem diversos 
aminoacidos basicos, formando o sensor de voltagem, se move para fora e 
abre o canal quando a membrana e despolarizada. Uma das algas 
intracelulares tern configuragao para oscilar e bloquear o canal quando a S4 
esta deslocada, inativando o canal. 
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Estados de repouso, ativado e inativado, dos canais 
operados por voltagem exemplificados aqui pelo canal de sodio. A. A 

despolarizagao da membrana causa rapida transigao do estado de repouso 
(fechado) para o de ativagao (aberto). A parti'cula de inativagao (parte do 
domfnio intracelular da proteina do canal) e, entao, capaz de bloquear o canal. 
Com a despolarizagao prolongada, abaixo do limiar para abertura, os canais 
podem passar diretamente do repouso para a condigao inativa sem se abrirem. 
B. Alguns farmacos bloqueantes (como a tetrodoxina) bloqueiam o canal pelo 
lado de fora, como urn interruptor, enquanto outros (como os farmacos 
anestesicos locais e antiepilepticos) entram pelo interior da celula, mostrando, 













com frequencia, preferencia por estados abertos ou inativados, afetando, 
assim, o comportamento cinetico dos canais, com implicagoes em sua 
aplicagao clinica. 

Estudos fisiologicos demonstraram que os canais de sodio do coragao e 
do musculo esqueletico diferem em varios aspectos dos canais dos neuronios. 
Em particular, os canais de sodio cardiacos (e alguns neuronios sensitivos) 
sao relativamente insensiveis a TTX, e sua cinetica e mais lenta, em 
comparagao a maioria dos canais dos neuronios. Isso e explicado pela 
insensibilidade relativa de algumas subunidades a (Na v 1.5, Na v 1.8 e Na v 1.9) 
a tetrodotoxina. Pensa-se que alteragoes no nivel de expressao de algumas 
subunidades de canais de sodio estejam na base da hiperexcitabilidade dos 
neuronios sensitivos em diferentes tipos de dor neuropatica (ver Capitulo 
43). 

Alem dos bloqueadores de canais como a tetrodotoxina, outros 
compostos afetam o controle e a inativagao dos canais de sodio. Por 
exemplo, o alcaloide vegetal veratridina e o veneno da pele de sapo 
batracotoxina causam ativagao persistente, enquanto inumeras toxinas 
provenientes de escorpiSes impedem a inativagao, mecanismos que 
aumentam a excitabilidade neuronal. 

Canais de pot6ssio 

Em uma celula em repouso tipica (p. 57, Figura 4.3), a membrana e 
seletivamente permeavel ao K + , e o potencial de membrana (cerca de -60 

mV) e relativamente positivo em relagao ao potencial de equilibrio do K + 
(cerca de -90 mV). Essa permeabilidade de repouso ocorre porque alguns 
canais de potassio estao abertos. Se mais canais de potassio se abrirem, 
ocorre hiperpolarizagao da membrana e, entao, a celula e inibida, enquanto 
acontece justamente o oposto se os canais de potassio forem fechados. Alem 
de afetarem desse modo a excitabilidade, os canais de potassio tambem 
desempenham papel relevante na regulagao da duragao do potencial de agao 
e em seu padrao temporal de disparo; juntos, esses canais tern agao 
fundamental na regulagao da fungao celular. Como mencionado no Capitulo 
3, o numero e a variedade de subtipos de canais de potassio sao 
extraordinarios, indicando que a evolugao foi impelida pela vantagem 


biologica que se alcan 9 aria com varia^oes sutis nas propriedades funcionais 
desses canais. Um resumo recente lista mais de 60 subunidades formadoras 
de poros, alem de outras 20 subunidades auxiliares. Trata-se de uma 
demonstra^ao evolucionaria impressionante, embora dificil de ser 
compreendida por muitos de nos. 

▼ Os canais de potassio sao divididos em tres classes principais 

(Tabela 4. 2), 4 cujas estruturas sao mostradas na Figura 3.20. 

• Canais de potassio controlados por voltagem, os quais 
contem seis helices que atravessam a membrana, uma delas 
funcionando como sensor de voltagem, o que faz com que o 
canal se abra quando a membrana se despolariza. Nesse 
grupo, estao os canais da familia shaker , responsaveis pela 
maior parte das correntes de K + controladas por voltagem 
conhecidas dos eletrofisiologistas, e outros canais, como os 
canais de potassio ativados por Ca 2+ , e dois subtipos que sao 
importantes no coraqao, os canais HERG e LQT. Muitos 
desses canais sao bloqueados por farmacos como 
tetraetilamonio e 4-aminopiridina 

• Canais de potassio retificadores de entrada, assim chamados 
porque permitem que o K + entre com muito mais facilidade 
do que sai. Eles contem duas helices que atravessam a 
membrana e uma unica alqa formadora de poro (alqa P). 
Esses canais sao regulados pela interaqao com as proteinas G 
(ver Capitulo 3) e medeiam os efeitos inibitorios de muitos 
agonistas que atuam nos receptores acoplados a proteina G. 
Certos tipos sao importantes no coraqao, especialmente na 
regulaqao da duraqao do potencial de aqao cardiaco (ver 
Capitulo 22); outros sao alvos das sulfonilureias (farmacos 
hipoglicemiantes que estimulam a secreqao de insulina por 
bloqueio desses canais; ver Capitulo 32) e relaxantes da 


musculatura lisa, como o minoxidil e o diazoxido, que 
abrem os canais (ver Capitulo 23) 

• Canais de potassio com dominio de dois poros, com quatro 
helices e duas algas P. Apresentam retifica^ao de saida, 
exercendo forte influencia repolarizadora, que se opoe a 
qualquer tendencia de excita^ao. Esses canais podem 
contribuir para a condutancia de K + em repouso em muitas 
celulas, mostrando-se suscetiveis a regula^ao por intermedio 
das proteinas G; determinados subtipos foram envolvidos na 
a$ao de anestesicos volateis, como o isoflurano (ver 
Capitulo 42). 

Para mais detalhes e informa^oes sobre os canais de potassio e 
varios medicamentos e toxinas que os afetam, ver Jenkinson 
(2006) e Alexander et al. (2015). 

Anormalidades hereditarias dos canais de potassio (canalopatias) 
contribuem para o crescente numero de doencas cardiacas, neurologicas e 
outras. Entre elas, cita-se a sindrome do QT longo, associada a mutacoes nos 
canais de potassio controlados por voltagem do cora^ao, causando episodios 
de parada ventricular que podem provocar morte subita. O prolongamento do 
intervalo QT induzido por farmacos e um efeito colateral nao desejado de 
varios medicamentos (ver Capitulo 22), incluindo metadona e varios agentes 
antipsicoticos. Atualmente, os novos farmacos sao rastreados para essa 
propriedade logo no inicio de seu processo de desenvolvimento (ver Capitulo 
60). Alguns tipos de surdez e epilepsia familiares estao associados a 
muta 9 des nos canais de potassio controlados por voltagem (Imbrici et al., 
2016). 


Canais idnicos e excitabilidade eletrica 


• As celulas excitaveis geram um potencial de a<;ao do tipo "tudo ou nada" em 
resposta a despolariza^ao da membrana. Isso ocorre na maioria dos neuronios e 
celulas musculares e em algumas celulas glandulares. A base ionica e a evolu^ao 
temporal da resposta variam conforme o tecido 

• A resposta regenerativa resulta de uma corrente de despolariza^ao associada a 
abertura dos canais de cations (principalmente Na+ e Ca2+) dependentes de 
voltagem. E terminada por inativa^ao desses canais, acompanhada da abertura 
dos canais de potassio 

• Existem muitas variantes moleculares de canais operados por voltagem, com 
fun0es especificas em diferentes tipos celulares 

• A membrana da celula "em repouso" e relativamente permeavel ao K+, mas 
impermeavel ao Na+ e ao Ca2+. Farmacos ou mediadores que abrem os canais 
de potassio reduzem a excitabilidade da membrana. Os inibidores dos canais de 
Na+ ou Ca2+ tern o mesmo efeito. 0 bloqueio de canais de K+ ou a ativa^ao dos 
canais de Na+ ou Ca2+ produzem aumento da excitabilidade 

• As celulas do musculo cardiaco, alguns neuronios e algumas celulas musculares 
lisas geram potenciais de a$ao espontaneos cujos ritmo, amplitude e frequencia 
sao afetados por farmacos que afetam a fun$ao dos canais ionicos. 


CONTRA3rO MUSCULAR 

Os efeitos dos farmacos sobre o mecanismo contratil do musculo liso 
formam a base de muitas aplica 9 des terapeuticas, pois o musculo liso e um 
componente importante da maioria dos sistemas fisiologicos, incluindo os 
vasos sanguineos e os tratos gastrintestinal, respiratorio e urinario. Por 
muitas decadas, a farmacologia do musculo liso, com sua marca registrada 
tecnologica - o banho de orgao isolado manteve-se no centro do palco 
farmacologico, e nem o tema nem a tecnologia tern mostrado sinais de 










cansa 90 , mesmo com o palco bem mais cheio. A contratilidade do musculo 
cardlaco e esqueletico tambem e alvo de importantes efeitos dos farmacos. 


Tabela 4.2 

Tipos e fun^oes dos canais de potassio. 


Classe 

estrutural 3 

Subtipos 

funcionais 

Funnies 

Efeitos de farmacos 

Comentarios 

Controlados 

por 

voltagem 
(6T, 1 P) 

Canais de 

potassio 

controlados 

por 

voltagem 

Repolarizagao do 
potencial deagao 

Limita a frequencia 
maxima dedisparo 

Bloqueados por 
tetraetilamonio e 4- 
aminopiridina 

Determinados 
subtipos sao 
bloqueados pelas 
dendrotoxinas (do 
venenoda serpente 
mamba-verde) 

No cora^ao, os subtipos 
induemos canais HERG 
e LQT, que estao 
envolvidos emarritmias 
congenitas ou induzidas 
por farmacos. Outros 
subtipos podem estar 
envolvidos em formas 
hereditarias de 
epilepsia 


Canais de K + 
ativados por 
Ca 2+ 

Inibigao apos 
estimulosque 
aumentam [Ca 2+ ]| 

Determinados 
subtipos sao 
bloqueados por 
apamina (doveneno 
deabelha) e 
caribdotoxina (do 
veneno de escorpiao) 

Importantes em muitos 
tecidos excitaveis para 
limitarosdisparos 
repetitivos; presentes 
tambem nas celulas 

secretoras 

Retificadores 
de entrada 
(2T, 1 P) 

Ativados 
pela proteina 

G 

Medeiam efeitos de 
GPCR acoplados a 
Gi/Goquecausam 
inibigao por 
aumentoda 

condutancia ao K + 

Agonistase 

antagonistasdos 

GPCR 

Alguns sao 
bloqueados por 
tertiapina (do veneno 
deabelha-de-mel) 

Outros canais de K + 
retificadores de entrada 
sao importantes nos 
rins 


Sensiveisao 

Encontrados em 

A associagao de urn 



ATP 

muitas celulas. Os 

subtipo com o 




canais abrem-se 

receptor de 




quando a [ATP] esta 

sulfonilureia (SUR) 








baixa, causando 
inibigao 

Importanteno 
controle da secregao 
de insulina no 
pancreas 


resulta na modulagao 
por esses farmacos (p. 
ex., glibendamida), 
quefecham os canais, 
epelos farmacos que 
abrem os canais de K + 
(p. ex., diazoxido, 
minoxidil), que 
relaxam o musculo 
liso 


Dominiode 
dois poros 
(4T,2P) 


Diversos 

subtipos 

foram 

identificados 

(TWIK, 

TRAAK, 

TREK, TASK 
etc.) 


A maioria e 
insensivel a 
voltagem; alguns 
encontram-se 
abertos 

normalmentee 
contribuem para a 
condutancia ao K + 
"em repouso" 


Certos subtipos sao 
ativados por 
anestesicos volateis 
(p. ex., isoflurano) 

Nao existem agentes 

bloqueadores 

seletivos 


A nomenclature 
enganosa, 

especialmentequando 
estes sao referidos como 
canais de dois poros 


Modulados porGPCR 


a As estruturas dos canais de potassio (ver Figura 3.20) sao definidas de acordo com o numero de helices 
transmembrana (T) e de algas formadoras de poros (P) em cada subunidade a. Os canais funcionais content 
diversas subunidades (em geral, quatro), que podem ser identicas ou diferentes, e que geralmente estao 
associadas a subunidades acessorias ((5). 

L 

Foram identificadas diversas variantes moleculares em cada subtipo funcional, que, em geral, estao restritas 
a determinadas celulas e tecidos. Ainda nao se sabe o significado fisiologico e farmacologico dessa 
heterogeneidade. 

GPCR, receptor acoplado a proteina G (Gprotein-coupled receptor). 


Apesar de o fundamento molecular basico da contra 9 ao ser semelhante 
em cada caso, ou seja, a intera^ao de actina e miosina com a energia derivada 
do ATP e iniciada pelo aumento da [Ca ] i; existem diferen 9 as entre esses 





tres tipos de musculo responsaveis pelas distintas rea 9 des a farmacos e 
mediadores qulmicos. 

Essas diferen 9 as (Figura 4.9) envolvem (a) a conexao entre os eventos na 
membrana e o aumento da [Ca \ e (b) o mecanismo pelo qual a [Ca \ 
regula a contra 9 ao. 

M-bSCULO ESQUELMTICO 

O musculo esqueletico contem um arranjo de tubulos T transversals que se 
estendem da membrana plasmatica para o interior da celula. O potencial de 
a 9 ao da membrana plasmatica depende dos canais de sodio controlados por 
voltagem, como ocorre na maioria das celulas nervosas, propagando-se 
rapidamente de seu ponto de origem, na placa motora (ver Capitulo 14), para 
o restante da fibra muscular. A membrana do tubulo T contem canais de 
calcio controlados por voltagem chamados receptores de di-hidropiridina 

(DHPR), 5 que respondem a despolariza 9 ao da membrana conduzida 
passivamente ao longo dos tubulos T quando a membrana plasmatica e 
invadida por um potencial de a 9 ao. Os DHPR se situam nas extremidades, 
perto dos RyR (Capitulo 3), da membrana do RS adjacente, e a ativa 9 ao 
desses RyR provoca libera 9 ao de Ca pelo RS. O acoplamento direto entre 
os DHPR dos tubulos T e os RyR do RS (como ilustrado na Figura 4.9) causa 
a abertura dos RyR na despolariza 9 ao da membrana. Em fun 9 ao desse 
vinculo, a despolariza 9 ao ativa rapidamente os RyR, liberando uma curta 
emissao de Ca 2+ do RS para o sarcoplasma. O Ca 2+ se liga a troponina, uma 
proteina que normalmente bloqueia a intera 9 ao de actina e miosina. Quando 
ocorre essa liga 9 ao, a troponina se afasta, permitindo que o mecanismo 

o i 

contratil entre em a 9 ao. A libera 9 ao de Ca e rapida e breve, e o musculo 
responde com um rapido “espasmo”. Esse mecanismo e relativamente rapido 
e direto, em compara 9 ao com o que ocorre nos musculos cardiaco e liso 
(descrito adiante), mostrando-se, consequentemente, menos suscetivel a 
modula 9 ao farmacologica. 


® Musculo esqueletico 



Troponina Ca 2+ -troponina 

t 


CONTRACAO 


B Musculo cardiaco 


Potencial de acao propagado (lento) 



Troponina Ca 2+ -troponina 

♦ 


CONTRACAO 


(6) Musculo liso 

Agonistas 



Comparagao do acoplamento excitagao-contragao em 
musculo estriado (A), musculo cardiaco (B) e musculo liso (C). Os 

musculos estriado e cardiaco diferem principalmente no mecanismo pelo qual a 

2 + 

despolarizagao da membrana esta acoplada a liberagao de Ca .0 canal de 
calcio (CaC) e o receptor de rianodina (RyR) estao posicionados muito 
proximos em ambos os tipos de musculo. No musculo cardiaco, a entrada de 
2 + 

Ca atraves dos canais de calcio controlados por voltagem inicia a liberagao 

2 + 2 + 
de Ca por ativagao dos RyR sensiveis ao Ca , enquanto no musculo 

estriado os canais de calcio do sarcolema ativam os RyR por uma interagao 

2 + 

fisica que depende de voltagem. O controle do Ca intracelular nas celulas de 
musculo liso pode variar dependendo do tipo de musculo liso. Em termos 












gerais, a contragao do musculo liso e largamente dependente da liberagao de 
2 + 

Ca dos estoques do RS mediada pelo trifosfato de inositol (IP 3 ), atraves dos 
receptores de IP 3 (IP 3 R). A contragao do musculo liso pode ainda ser 

2 + 

produzida pela entrada de Ca atraves de canais de calcio controlados por 

2 + 

voltagem ou ligantes. O mecanismo pelo qual o Ca ativa a contragao e 
diferente, operando de maneira mais lenta no musculo liso em comparagao 
com o musculo estriado ou o cardiaco. CaC, canal de calcio; CaM, calmodulina; 
GPCR, receptor acoplado a proteina G; MLCK, quinase da cadeia leve da 
miosina; NaC, canal de sodio controlado por voltagem; RyR, receptor de 
rianodina; RS, reti'culo sarcoplasmatico. 

A/TbSCULO CARDHACO 

O musculo cardiaco difere do musculo esqueletico em alguns aspectos 
importantes. A natureza do potencial de agao cardiaco, os mecanismos 
ionicos responsaveis por sua ritmicidade intrlnseca e os efeitos dos farmacos 
na frequencia e no ritmo cardlacos sao descritos no Capltulo 22. A 
configuragao do potencial de agao cardiaco varla nas diversas partes do 
coragao, mas, em geral, apresenta um plato que dura algumas centenas de 
milissegundos apos a despolarizagao rapida inicial. Os tubulos T no musculo 
cardiaco contem canais de calcio do tlpo L, que se abrem durante esse plato, 

possibilitando a entrada de Ca . Essa entrada de Ca atua nos RyR (um tipo 

molecular diferente daquele do musculo estriado) para liberar Ca do RS 
(Figura 4.9). Com pequenas diferengas, o mecanismo subsequente por meio 

do qual o Ca 2+ ativa a maquinaria contratil e o mesmo que ocorre no 

musculo estriado. A liberagao de Ca , induzida por Ca atraves dos RyR, 
pode ter um papel relevante em algumas formas de arritmia cardiaca. As 
mutagoes dos RyR estao implicadas em varios disturbios da fungao dos 
musculos estriado e cardiaco (Priori e Napolitano, 2005). 

M-bSCULO LISO 

As propriedades do musculo liso variam consideravelmente nos diversos 
orgaos, e os mecanismos que vinculam os eventos de membrana e a 
contragao sao correspondentemente variaveis e mais complexos do que em 
outros tipos de musculatura. A atividade espontanea ritmica ocorre em 


muitos orgaos, por intermedio de mecanismos que produzem oscila 9 oes na 

2 _|_ 

[Ca (ver Figura 4.2B). O potencial de a?ao do musculo liso e, em geral, 
um acontecimento pregu^oso e vago, em compara 9 ao com o comportamento 
mais disciplinado dos musculos esqueletico e cardlaco, propagando-se pelo 
tecido de forma mais lenta e imprecisa. O potencial de a 9 ao e, na maioria dos 
casos, gerado pelos canais de calcio do tipo L, e nao pelos canais de sodio 
controlados por voltagem, constituindo uma rota importante para a entrada 

de Ca 2+ . Alem disso, muitas celulas musculares lisas contem receptores P2X, 
canais de cations controlados por ligantes que permitem a entrada de Ca ao 
serem ativados pelo ATP liberado pelos nervos autonomos (ver Capitulo 13). 

As celulas musculares lisas tambem armazenam Ca no RE, do qual pode 
ser liberado quando o IP3R e ativado (ver Capitulo 3). O IP 3 e gerado pela 
ativa 9 ao de diversos tipos de receptores acoplados a proteina G. Assim, em 

contraste com os musculos esqueletico e cardiaco, a libera 9 ao de Ca e a 
contra 9 ao podem ocorrer no musculo liso quando tais receptores sao 
ativados, sem, necessariamente, envolver a despolariza 9 ao e a entrada de 
Ca atraves da membrana plasmatica. Os RyR tambem estao presentes em 
muitas celulas de musculo liso, e a libera 9 ao de Ca 2+ induzida por calcio 
atraves desses canais pode ter um papel relevante na gera 9 ao de contra 9 ao 
muscular (ver Figura 4.9) ou no acoplamento dos canais de K + ativados por 
calcio da membrana plasmatica, resultando em hiperpolariza 9 ao celular e, 
desse modo, reduzindo a entrada de Ca 2+ atraves de canais de calcio 
controlados por voltagem (Figura 4.10). 

O mecanismo contratil do musculo liso e ativado quando a cadeia leve da 
miosina sofre fosforila 9 ao, soltando-a dos filamentos de actina. Essa 
fosforila 9 ao e catalisada por uma quinase, a quinase da cadeia leve da 
miosina (MLCK; do ingles, miosin light chain kinase), que e ativada quando 
se liga a Ca -calmodulina (p. 63, Figura 4.9). Uma segunda enzima, a 
fosfatase de miosina, reverte a fosforila 9 ao, causando relaxamento. Assim, a 
MLCK e a fosfatase da miosina tern efeitos que se contrabalan 9 am, 
promovendo contra 9 ao e relaxamento, respectivamente. As duas enzimas sao 
reguladas por nucleotidios ciclicos (cAMP e GMPc; ver Capitulo 3), e 
muitos farmacos que causam contra 9 ao ou relaxamento do musculo liso 
mediado pelos receptores acoplados a proteina G ou pelos receptores ligados 


a guanilil ciclase atuam dessa forma. A Figura 4.10 apresenta um resumo dos 
principals mecanismos pelos quais os farmacos controlam a contra 9 ao do 
musculo liso. A complexidade desses mecanismos de controle e intercedes 
explica por que os farmacologistas tem estado fascinados por tanto tempo 
pelo musculo liso. Muitos farmacos usados no ambito terapeutico atuam 
causando contracao ou relaxamento do musculo liso, especialmente aqueles 
que afetam os sistemas cardiovascular, respiratorio e gastrintestinal, como 
sera visto em outros capitulos, nos quais sao apresentados detalhes de 
farmacos especificos e seus efeitos fisiologicos. 


Contracao muscular 


• A contracao muscular ocorre em resposta ao aumento de [Ca 2+ ] 

• No musculo esqueletico, a despolariza^ao causa rapida libera^ao de Ca 2+ do 
reticulo sarcoplasmatico (RS); no musculo cardiaco, o Ca 2+ entra atraves de canais 
controlados por voltagem, e essa entrada inicial desencadeia a libera^ao 
adicional do RS; no musculo liso, o sinal de Ca 2+ se deve, em parte, a entrada do 
Ca 2+ e, em parte, a libera^ao do ion do RS mediada pelo trifosfato de inositol 

(IP 3 ) 

• No musculo liso, a contracao pode ocorrer sem potenciais de a$ao, por exemplo, 
quando um agonista nos receptores acoplados a proteina G leva a forma^ao de 
IP3 

• A ativa^ao do mecanismo contratil do musculo liso envolve a fosforila^ao da 
cadeia leve da miosina, mecanismo regulado por uma variedade de sistemas de 
segundos mensageiros. 


UBERA3TO DE MEDIADORES QUHMICOS 

Boa parte da farmacologia se baseia na interferencia com os mediadores 
quimicos do proprio organismo, especialmente os neurotransmissores, 
hormonios e mediadores inflamatorios. Aqui discutiremos alguns dos 










mecanismos comuns envolvidos na libera^ao de tais mediadores, e nao sera 
surpresa descobrir que o Ca desempenha um papel muito importante. 
Farmacos e outros agentes que afetam os diversos mecanismos de controle 
que regulam a [Ca \ tambem afetam a libera^o de mediadores, sendo este 
fato responsavel por muitos dos efeitos fisiologicos produzidos. 

Os mediadores quimicos que sao liberados das celulas pertencem a dois 
grupos principais (Figura 4.1 1): 

• Mediadores que sao pre-formados e armazenados em vesiculas - 
algumas vezes chamadas de granulos de armazenamento das 
quais sao liberados por exocitose. Este grande grupo engloba 
todos os neurotransmissores e neuromoduladores convencionais 
(ver Capitulos 13 e 38) e muitos hormonios. Tambem inclui 
proteinas secretadas, como as citocinas e varios fatores de 
crescimento (ver Capitulo 19) 

• Mediadores produzidos em funqao da demanda e que sao 
liberados por meio de difusao ou de transportadores presentes na 
membrana. 6 Este grupo inclui o oxido nitrico (ver Capitulo 21) e 
muitos mediadores lipidicos (p. ex., prostanoides; ver Capitulo 
18), e endocanabinoides (ver Capitulo 20), os quais sao liberados 
da celula pos-sinaptica para atuar de forma retrograda nos 
terminais nervosos. 



Figura 4.10 Mecanismos que controlam a contragao e o relaxamento do 
musculo liso. 1. Receptores acoplados a protei'na G para os agonistas 
excitatorios, que regulam principalmente a formagao de trifosfato de inositol e a 
fungao do canal de calcio. 2. Canais de calcio operados por voltagem. 3. 
Canais de cations controlados por ligantes (o receptor P2X para o ATP e o 
principal exemplo). 4. Canais de potassio. 5. Receptores acoplados a protei'na 
G para agentes inibitorios que regulam principalmente a formagao de cAMP e a 
fungao dos canais de potassio e calcio. 6. Receptor para o pepti'dio natriuretico 
atrial (ANP; do ingles, atrial natriuretic peptide) ligado diretamente a guanilil 
ciclase (GC). 7. GC soluvel, ativada por oxido mtrico (NO). 8. Fosfodiesterase 
(PDE), a principal via de inativagao de cAMP e GMPc. AC, adenilil ciclase; 
PKA, proteinoquinase A; PKG, proteinoquinase G; PLC, fosfolipase C. 

Os ions calcio desempenham um papel essencial em ambos os casos, pois 
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uma elevagao na [Ca ]j inicia a exocitose e tambem e o principal ativador 
das enzimas responsaveis pela sintese dos mediadores difusiveis. 

Alem dos mediadores que sao liberados pelas celulas, alguns sao 
formados a partir de precursores no plasma, e dois exemplos importantes sao 
as cininas (ver Capitulo 19) e a angiotensina (ver Capitulo 23), peptidios 
produzidos pela clivagem das proteinas circulantes. 





























EXOCITOSE 

2 + 

A exocitose, que ocorre em resposta ao aumento da [Ca p, e o principal 
mecanismo de libera^ao de transmissores (ver Figura 4.11) nos sistemas 
nervosos periferico e central, assim como nas celulas endocrinas e nos 
mastocitos. A secre^ao de enzimas e outras proteinas pelas glandulas 
exocrinas e gastrintestinais e pelas celulas endoteliais e feita de maneira 
semelhante. A exocitose (Thorn et al., 2016) envolve a fusao entre a 

membrana das vesiculas sinapticas e a superficie interna da membrana 

plasmatica. As vesiculas estao preenchidas com transmissores armazenados, 
e a libera 9 ao e feita em “pacotes” definidos, ou quanta, cada qual 
representando o conteudo de uma unica vesicula. As primeiras evidencias 
desse processo vieram do trabalho de Katz et al. nos anos 1950, que 
registraram “potenciais miniaturas de placa terminal” espontaneos em jun 9 ao 
neuromuscular de sapo e mostraram que cada um resultava da libera 9 ao 
espontanea do “pacote” de um transmissor, a acetilcolina. Tambem 

mostraram que a libera 9 ao provocada pela estimula 9 ao do nervo ocorria pela 
libera 9 ao sincronica de varias centenas de quanta, sendo altamente 
dependente da presen 9 a de Ca na solu 9 ao do banho. Estudos de 

microscopia eletronica forneceram evidencias inequivocas de que os quanta 
representavam as vesiculas liberando seu conteudo por exocitose. De acordo 
com essa tecnica, o tecido era rapidamente congelado durante a libera 9 ao do 
transmissor, mostrando as vesiculas em processo de extrusao. Alem disso, 
metodos distintos de medi 9 ao eletrofisiologica mostraram que a capacitancia 
da membrana (refletindo a area da membrana pre-sinaptica) aumentava 
progressivamente com a fusao de cada vesicula, retomando gradualmente ao 
normal a medida que a membrana da vesicula era recuperada da superficie. 
Tambem existem evidencias bioquimicas mostrando que, alem do 
transmissor, outros constituintes das vesiculas sao liberados ao mesmo 
tempo. 

▼ Nos terminais nervosos especializados para transmissao 
sinaptica rapida, o Ca 2+ entra por canais de calcio controlados 
por voltagem, especialmente dos tipos N e P/Q (ver p. 54 e 
Tabela4.1), e as vesiculas sinapticas “ancoram” em zonas ativas 
- regioes especializadas da membrana pre-sinaptica nas quais 


ocorre a exocitose, situadas nas proximidades dos canais de 
calcio relevantes e em zonas ricas dos receptores da membrana 
pos-sinaptica. Em locais em que a velocidade nao e tao critica, o 
Ca 2+ pode ser originario de estoques intracelulares, e a 
organizagao espacial das zonas ativas nao e tao bem defmida. E 
comum que celulas secretoras, incluindo os neuronios, liberem 
mais de um mediador (p. ex., um transmissor “rapido”, como o 
glutamato, e um transmissor “lento”, como um neuropeptidio) de 
diferentes conjuntos de vesiculas (ver Capitulo 13). As vesiculas 
que contem transmissores rapidos se situam junto as zonas 
ativas, enquanto aquelas que contem transmissores lentos estao 
mais distantes. Gragas a organizagao espacial compacta, a 
liberagao do transmissor rapido ocorre assim que os canais de 
calcio proximos se abrem, antes que o Ca 2+ tenha a chance de se 
difundir atraves do terminal, enquanto a liberagao do transmissor 
lento requer uma difusao mais ampla de Ca 2+ . Como resultado, a 
liberagao de transmissores rapidos ocorre a cada impulso, 
mesmo em baixas frequencias de estimulagao, enquanto a 
liberagao de transmissores lentos so ocorre em resposta as altas 
frequencias de estimulagao. Em consequencia, a taxa de 
liberagao de ambos depende criticamente da frequencia e do 
padrao de disparo do neuronio pre-sinaptico (Figura 4.12). Em 
celulas nao excitaveis (p. ex., a maioria das glandulas exocrinas 
e endocrinas), o mecanismo lento predomina, sendo ativado 
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principalmente pela liberagao de Ca dos estoques 
intracelulares. 

O calcio causa exocitose ao se associar a sinaptotagmina, uma 
proteina ligada a vesicula, favorecendo a associagao entre uma 
segunda proteina ligada a vesicula, a sinaptobrevina, e uma 
proteina correlata, a sinaptotaxina, na superficie interna da 
membrana plasmatica. Essa associagao faz com que a membrana 


da vesicula entre em intima aposi^ao com a membrana 
plasmatica, causando a fusao de ambas. Esse grupo de proteinas, 
conhecido como SNAREs, e fundamental para a exocitose. 

Apos a exocitose, a vesicula vazia 7 e recapturada por endocitose, 
retomando ao interior do terminal, onde se funde com a 
membrana endossomica maior. Do endossomo, “brotam” novas 
vesiculas, que captam o transmissor do citosol atraves de 
proteinas transportadoras especificas e ancoram novamente na 
membrana pre-sinaptica. Essa sequencia, que, tipicamente, leva 
varios minutos, e controlada por diversas proteinas de transito 
associadas a membrana plasmatica e as vesiculas, assim como 
por proteinas do citosol. Por enquanto, existem poucos farmacos 
que afetam a libera^ao dos transmissores por meio da intera^ao 
com as proteinas sinapticas, apesar de as neurotoxinas 
botulinicas (ver Capitulo 14) produzirem seus efeitos por 
clivagem proteolitica das proteinas SNARE. 



ENDOSSOMO 


LIBERAQAO 
MEDIADA POR 
CARREGADOR 


Ca 2+ 


Preenchimento 


Ciclo da 
vesfcula 
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Ancoragem 


EXOCITOSE 
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Endocitose 
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Papel da exocitose, transporte mediado por carregadores e 
difusao na liberagao de mediadores. O principal mecanismo de liberagao dos 

2 + 

mediadores monoaminados e pepti'dicos e a exocitose mediada por Ca , mas 
tambem ocorre liberagao do citosol mediada por carregador. T representa urn 
transmissor amina tfpico, como norepinefrina ou 5-hidroxitriptamina. O oxido 
nftrico (NO) e as prostaglandinas (PG) sao liberados por difusao assim que sao 
formados, a partir da arginina (Arg) e do acido araquidonico (AA), 

2 + 

respectivamente, pela agao de enzimas ativadas por Ca , a sintase do oxido 
nftrico (NOS) e a fosfolipase A 2 (PLA 2 ) (ver mais detalhes nos Capftulos 18 e 
21 ). 
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Figura 4.12 A liberagao de transmissores “rapidos” e “lentos” depende 
da evolugao temporal e da frequencia. Os transmissores rapidos (p. ex., 
glutamato) sao armazenados em vesiculas sinapticas “ancoradas” proximo a 
canais de calcio operados por voltagem na membrana do terminal nervoso, 
sendo liberados em pequenas emissoes quando a membrana e despolarizada 
(p. ex., por urn potencial de agao). Os transmissores lentos (p. ex., 
neuropepti'dios) sao armazenados em vesiculas distantes da membrana. Sua 
liberagao e mais lenta porque elas precisam, em primeiro lugar, migrar para a 
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membrana, o que so ocorre quando o nivel de [Ca ]j e suficiente. 


MECANISMOS DE UBERA3TO NrO VESICULAR 

Caso tenha parecido bom demais este cenario claro e organizado de pacotes 
de transmissores prontos e esperando para, obedientemente, se abrirem e 
liberarem seu interior para fora da celula em resposta a uma pequena emissao 
de Ca , esteja certo de que o quadro nao e assim tao simples. A acetilcolina, 
a norepinefrina e outros mediadores podem escapar dos terminais nervosos a 
partir do compartimento citosolico, independentemente da fusao das 
vesiculas, usando transportadores na membrana plasmatica (ver Figura 4.11). 
Farmacos, como as anfetaminas, que liberam aminas de terminais nervosos 
centrais e perifericos (ver Capitulos 15 e 40) deslocam a amina endogena de 
suas vesiculas de armazenamento para o citosol, de onde escapa atraves do 
transportador de monoaminas localizado na membrana plasmatica, um 
mecanismo que nao depende de Ca 2+ . 8 















O oxido nitrico (ver Capitulo 21), os metabolitos do acido araquiddnico 
(p. ex., as prostaglandinas; ver Capitulo 18) e os endocanabinoides (ver 
Capitulo 20) sao exemplos importantes de mediadores que sao liberados do 
citosol por difusao atraves da membrana ou por extrusao mediada por 
carregadores, e nao por exocitose. Os mediadores nao sao armazenados, 
escapando da celula asslm que sao slntetizados. Em cada caso, a enzima de 
slntese e ativada pelo Ca , e o controle da taxa de slntese a cada momento 

ox 

depende da [Ca ] { . Esse tipo de libera^o e necessariamente mais lento que 
o mecanismo classico de exocitose, mas, no caso do oxido nitrico, e rapido o 
suficiente para se comportar como um verdadeiro transmissor (ver Figura 
13.5 e Capitulo 21). 


Liberacao de mediadores 


• A maioria dos mediadores quimicos e armazenada em vesiculas e liberada por 
exocitose. Alguns nao sao armazenados, mas sao sintetizados em fun^ao da 
demanda e liberados por difusao ou atraves de carregadores presentes na 
membrana 

• A exocitose ocorre em resposta a urn aumento na [Ca 2+ ], resultante da intera^ao 

mediada pelo Ca 2+ entre proteinas da vesicula sinaptica e da membrana 
plasmatica, fazendo com que as membranas se fundam 

• Apos liberar seu conteudo, as vesiculas sao recicladas e novamente preenchidas 
comtransmissor 

• Muitas celulas secretoras contem mais de urn tipo de vesicula, preenchidas com 
diferentes mediadores e secretadas de forma independente 

• Os mediadores armazenados (p. ex., neurotransmissores) podem ser liberados 
diretamente do citosol, independentemente do Ca 2+ e da exocitose, porfarmacos 
que interagem com os mecanismos de transporte da membrana 

• Mediadores que nao sao armazenados, como prostanoides, oxido nitrico e 
endocanabinoides, sao liberados por meio do aumento da [Ca 2 + ]i, que ativa as 
enzimas responsaveis porsua sintese. 


TRANSPORTE EPITELIAL DE HONS 

Os epitelios secretores de Hquidos compreendem epitelios em tubulo renal, 
glandulas salivares, trato gastrintestinal e vias respiratorias. Em cada caso, as 
celulas epiteliais estao dispostas em camadas que separam o compartimento 
interno (perfundido por sangue) da luz externa, para o qual, ou do qual, a 
secre 9 ao flui. A secre 9 ao de Hquidos envolve dois mecanismos principais 
que, em geral, coexistem na mesma celula e interagem entre si. Ambos os 

mecanismos (Figura 4.13) estao envolvidos no transporte de Na + e de CE, 
respectivamente. 










No caso do transporte de Na + , ocorre secrecao porque o Na + entra 
passivamente por uma extremidade da celula e e bombeado ativamente na 
outra extremidade, e a agua o segue passivamente. Uma classe de canais de 
sodio epiteliais (ENaC; do ingles, epithelial sodium channels ) altamente 
regulados, que permitem a entrada do Na + , e de suma importancia para o 
processo. 

Os ENaC (Hanukoglu e Hanukoglu, 2016) estao amplamente expressos, 
nao apenas nas celulas epiteliais, mas tambem em neuronios e outras celulas 
excitaveis, em que sua fun 9 ao e, em grande parte, desconhecida. Eles sao 
regulados principalmente pela aldosterona, um hormonio produzido pelo 

cortex suprarrenal que aumenta a reabsorcao de Na + pelos rins (ver Capitulo 
30). A aldosterona, como outros hormonios esteroides, age regulando a 
expressao genica (ver Capitulo 3), e causa aumento na expressao de EnaC, o 
que acentua a taxa de transporte de Na + e de liquidos. Os ENaC sao 
bloqueados seletivamente por certos diureticos, em especial a amilorida (ver 
Capitulo 30), um composto amplamente utilizado para estudar o 
funcionamento dos ENaC em outras situa 9 oes. 
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Mecanismos generalizados de transporte epitelial de ions. 

Esses mecanismos sao importantes nos tubulos renais (ver Capftulo 30 para 
mais detalhes) e em muitas outras situagoes, como nos tratos gastrintestinal e 
respiratorio. O mecanismo exato pode variar de tecido para tecido, dependendo 
da expressao e da localizagao do canal e da bomba. A. Transporte de sodio. 

Urn tipo especial de canal de sodio epitelial (ENaC) controla a entrada de Na + 

na celula, a partir da superfi'cie luminal, sendo o Na + bombeado ativamente 

para fora atraves da superffcie apical da celula pela bomba de troca Na + -K + . O 

K + se move passivamente atraves dos canais de potassio. B. Transporte de 

cloreto. O Cl - sai da celula atraves de urn canal especial na membrana, o 
regulador da condutancia transmembrana da fibrose ci'stica (CFTR; do ingles, 
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), depois de entrar na 

celula atraves da superffcie apical pelo cotransportador Na + /cr, ou da 

superffcie luminal pelo cotransportador cr/HC 03 - . 

O transporte de cloreto e particularmente importante nas vias 
respiratorias e no trato gastrintestinal. Nas vias respiratorias, e essencial para 
a secregao de liquido, enquanto no colon e responsavel pela reabsorgao de 
liquido, e a diferenga esta na disposigao dos diversos transportadores e canais 
em relagao a polaridade das celulas. O diagrama simplificado da Figura 
4.13B representa a situagao encontrada no pancreas, em que a secregao 

depende do transporte de Cl - . A molecula-chave no transporte de Cl - e o 
regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR; do 
ingles, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), assim 
chamado porque os estudos iniciais sobre a fibrose cistica, uma doenga 
hereditaria, mostraram que se devia a uma deficiencia na condutancia de Cl - 
na membrana das celulas epiteliais secretoras, e descobriu-se que o gene 
CFTR, identificado por meio de laboriosos estudos de ligagao genetica e 
isolado em 1989, codifica um canal de ion condutor de Cl - . Consequencias 
fisiologicas graves decorrem das mutagoes no CFTR e da resultante 
deficiencia na secregao, especialmente nas vias respiratorias, mas tambem 
em outros sistemas, como as glandulas sudoriparas e o pancreas. Estudos de 
patologias associadas a mutagdes no gene CFTR revelaram muito sobre os 

mecanismos moleculares que envolvem o transporte de Cl - (Wang et al., 
2014). 


Tanto o transporte de Na + quanto o de Cl sao regulados por mensageiros 
intracelulares, principalmente o Ca e o cAMP, em que este ultimo exerce 
seus efeitos ativando quinases proteicas e causando a fosforila^ao de canais e 
transportadores. O proprio CFTR e ativado por cAMP. No trato 
gastrintestinal, o aumento na forma 9 ao de cAMP acentua a taxa de secre^ao 
de liquido, um efeito que provoca a diarreia profusa da infec^ao colerica (ver 
Capitulo 3) e cond^oes inflamatorias em que a forma 9 ao de prostaglandinas 
esta aumentada (ver Capitulo 18). A ativa 9 ao dos receptores acoplados a 
proteina G, que causam a libera 9 ao de Ca , tambem estimula a secre 9 ao, 
possivelmente pela ativa 9 ao do CFTR. Outros capitulos deste livro dao 
muitos exemplos de farmacos que afetam a secre 9 ao epitelial por meio da 
ativa 9 ao ou do bloqueio de receptores acoplados a proteina G. 


Transporte epitelial de ions 


• Muitos epitelios (p. ex., tubulos renais, glandulas exocrinas e vias respiratorias) 
sao especializados para o transporte de ions especlficos 

• Esse tipo de transporte depende de uma dasse espedal de canais de sodio 
epiteliais (ENaC), que permite a entrada de Na + na celula em uma superficie, 
acoplada a extrusao ativa de Na + , ou troca poroutro ion, na superficie oposta 

• 0 transporte de anions depende de um canal de doreto especifico (regulador da 
condutancia transmembrana da fibrose cistica [CFTR]), cujas mutates sao 
responsaveis pela fibrose cistica 

• A atividade dos canais, bombas e transportadores de troca e regulada por 
diversos segundos mensageiros e receptores nudeares, que controlam o 
transporte de ions de maneiras especificas. 
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1 P e Q sao tao semelhantes que, em geral, sao considerados em conjunto. A 
terminologia e menos do que poetica: o L significa de longa duraqao; T, 
transitorio; N, nem de longa duraqao nem transitorio. No entanto, P 
significa Pnrkinje - esse tipo de canal foi observado inicialmente em celulas 
de Purkinje do cerebelo. A sequencia alfabetica foi seguida (omitindo-se a 
letra O), de modo que os descobertos posteriormente foram chamados de Q e 
R. 

9 

" Leitores interessados em saber mais sobre a compos^ao da subunidade de 
diferentes canais de calcio dependentes de voltagem devem consultar o Guia 
para a Farmacologia em 

<http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/FamilyDisplayForward? 
familyld=80> 

3 Essas bombas foram comparadas a Sisifo, encarregado de empurrar uma 
pedra para cima de uma montanha (tambem consumindo ATP, sem duvida), 
apenas para que ela rolasse montanha abaixo novamente. 

4 A terminologia dos canais de potassio e, no minimo, confusa. Os 
eletrofisiologistas batizaram as correntes de K + de modo um tanto prosaico, 
com base em suas propriedades funcionais (I KV , Ijcca’ Ikatp? Irir etc.); os 
geneticistas deram nomes imaginativos aos genes, de acordo com os 
fenotipos associados as mutacoes {shaker, ether-ago-go etc.), enquanto os 
biologos moleculares introduziram uma nomenclatura racional, mas de dificil 
memoriza 9 ao, baseada nas informa 9 des da sequencia (KCNK, KCNQ etc., 
com sufixos numericos). Quanto a nos, e necessario lidar da melhor maneira 
possivel com esse jargao de nomenclaturas diferentes, tais como HERG (que 
- nao se assuste - significa Gene Humano Relacionado ao Ether-a-go-go), 
TWIK, TREK e TASK. 

5 Embora esta seja, para todos os efeitos, apenas uma forma do canal calcio 
tipo L, o termo receptor di-hidropiridinico (DHPR) e usado para indicar que 
eles nao sao identicos aos canais do tipo L nos neuronios e no musculo 
cardiaco. 

Tambem pode ocorrer libera 9 ao, mediada por carreadores, de 
neurotransmissores armazenados em vesiculas, mas esta e quantitativamente 



menos significativa do que a exocitose. 

O conteudo das vesiculas nem sempre e integralmente liberado. As 
vesiculas podem se fundir transitoriamente com a membrana celular, 
liberando apenas parte de seu conteudo antes de se desconectarem (chamada 
exocitose kiss-and-run ). 

Alguns queijos podem ter altos nlveis de tiramina, uma monoamina 
derivada da tirosina, que pode agir como as anfetaminas e liberar 
norepinefrina (particularmente naqueles em tratamento com inibidores da 
monoamina oxidase [MAO], ver Capitulo 48), produzindo um dramatico 
episodio simpatico conhecido como “efeito do queijo”. 


Como Agem os Farmacos 
Biofarmacos e Terapia Genica 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, discutimos as propriedades de um grupo de agentes terapeuticos 
conhecidos coletivamente como biofarmacos. Estes sao adi?5es relativamente recentes ao 
nosso arsenal terapico, mas eles ja tiveram grande impacto no tratamento de doengas 
como artrite reumatoide e cancer. O numero de biofarmacos aprovados para uso clinico 
esta aumentando, e o setor ira assumir mais significado no futuro. Neste capitulo, 
introduzimos primeiro biofarmacos baseados em proteinas e em oligonucleotidios, 
evidenciamos as maiores diferen?as com rela?ao aos farmacos de moleculas pequenas 
“convencionais” e explicamos como sao produzidos, como funcionam e como sao 
metabolizados. A seguir, apresentamos os conceitos centrais de terapia genica, 
discutimos as vantagens e os problemas associados a esta modalidade terapeutica e 
evidenciamos alguns sucessos limitados. 

INTRODU3rO 

Este capitulo lida com as caracteristicas gerais farmacologicas dos medicamentos 
baseados em proteinas e acidos nucleicos produzidos usando tecnicas de engenharia 
genetica (/. e., biotecnologia, distinta da quimica sintetica). Esses agentes sao atualmente 
responsaveis por 20 a 25% de novos registros, e sao cada vez mais importantes no que se 
refere a terapias. Os agentes individuais sao discutidos em capitulos posteriores. 

De forma irritante para autores e leitores de livros didaticos, nao existe consenso 
sobre o que realmente constitui um “biofarmaco” em oposigao a um farmaco 
convencional. Uma caracteristica diferenciadora aparentemente obvia e se ele e 
predominantemente de natureza “quimica” (como quase todos os farmacos de pequenas 
moleculas neste livro) ou de origem “biologica” (como a insulina ou o hormonio de 
crescimento). Infelizmente, esta distingao simplista desmorona rapidamente quando 
consideramos que alguns farmacos de “pequenas moleculas” (como a morfina ou a 
penicilina) sao produtos oriundos de plantas ou fungos enquanto outras “moleculas 





biologicas”, como pequenos peptidios ou oligonucleotidios antisense, sao produzidas por 
tecnicas sinteticas de quimica organica. 

Outro problema e a posi?ao adotada pelas principals agendas reguladoras de 
farmacos. A FDA e seus pares europeus usam defini?5es um pouco diferentes quando 
classificam os “biofarmacos”, e isso tern profundos efeitos nas companhias que os 
produzem, afetando suas obriga?5es de regulagao, seus modelos de negocio, registro de 
patentes, fundos de investimento e ate mesmo relates publicas. Como um comentarista 
(Rader, 2008) referiu, “o resultado e uma situa?ao tipo Babel, com caos e anarquia 
terminologicos confundindo a comunica^ao, analises comparativas de industria, 
compreensao e regula?ao”. 

Para simplificar a situa?ao, adotaremos uma definigao amplamente pragmatica neste 

capitulo; nao ha duvida de que os biofarmacos 1 sao diferentes em varios aspectos dos 
farmacos de moleculas pequenas convencionais (incluindo sua farmacologia), e estes 
serao usados como criterio para distingui-los. Iniciaremos com uma discussao sobre os 
biofarmacos de proteinas e oligonucleotidios. 


Biofarmacos e terapia genica | Defini^ao e potenciais usos 


• Biofarmacos induem proteinas e anticorpos (e oligonucleotidios) usados como farmacos: 

- Biofarmacos de primeira gera^ao sao essencialmente copias de proteinas ou anticorpos 
endogenos, produzidos por tecnologia de DNA recombinante 

- Biofarmacos de segundagera^ao foram "desenhados" para melhorar o desempenho da 
proteina, anticorpo ou agente antisense 

• Aplica(5es: 

- Anticorpos monodonais terapeuticos 

- Hormoniosrecombinantes 

- Controle da expressao genica (oligonucleotidios) 

• A terapia genica e a adi^ao de material genetico as celulas para prevenir, aliviar ou curar uma 

doernja 

• Potenciais aplica(5es: 

- Cura radical de doen^as monogenicas (p. ex., fibrose cistica, hemoglobinopatias) 

- Melhora de doen^as com ou sem componente genetico, incluindo muitas doen^as 
malignas, neurodegenerativas e infecciosas 


BIOFBRMACOS DE PROTEHNAS E OLIGONUCLEOTHDIOS 










O uso de proteinas como agentes terapicos nao e uma ideia nova; a insulina, extraida do 
tecido de pancreas animal (ver Capitulo 32), e o hormonio do crescimento hiunano, 
extraido no passado de glandulas pituitarias de cadaver humano (ver Capitulo 34), estao 
entre as primeiras proteinas terapeuticas a serem usadas e, por muitos anos, estes extratos 
purificados constituiram a unica opgao de tratamento para doengas de deficit de proteinas 
hormonais. No entanto, havia problemas. Dificuldades tecnicas na extragao do hormonio 
dos tecidos levaram frequentemente a rendimentos que desapontaram. A administragao de 
hormonios animais (p. ex., insulina de porco) a humanos podia causar uma resposta 
imune, e existia outro perigo insidioso - a transmissao de agentes infecciosos entre 
especies ou entre pessoas. Isso foi sublinhado nos anos 1970, quando casos de doenga de 
Creutzfeldt-Jakob (ver Capitulo 41) foram observados em pacientes tratados com 
hormonio de crescimento humano obtido de cadaveres. Este grave problema foi 
posteriormente atribuido a contain inagao de glandulas pituitarias de doadores com prions 
infecciosos (ver Capitulo 41). O advento das tecnicas de “engenharia genetica” ofereceu, 
muitas vezes, uma nova forma de lidar com esses problemas perenes. 


PROTEHNAS E POLIPEPTHDIOS 

Os biofarmacos atualmente em uso sao classificados, em geral, como agentes de primeira 
ou segunda geragao. Os biofarmacos de primeira geragao sao em geral copias diretas de 
hormonios humanos ou outras proteinas, preparadas pela transfecgao do gene humano 
para um sistema de expressao adequado (uma linha celular que produza a proteina em 
quantidade apreciavel), coleta e purificagao da proteina recombinante para usar como 
farmaco. O primeiro agente a ser produzido desta forma foi a insulina humana 
recombinante, em 1982. 

Os biofarmacos de segunda geragao sao aqueles que foram desenhados; ou seja, ou o 
gene foi deliberadamente alterado apos a transfecgao, de modo que a estrutura da proteina 
recombinante fica alterada, ou alguma alteragao e feita ao produto final purificado. Essas 
alteragdes sao geralmente feitas para melhorar algum aspecto do perfil de atividade da 
proteina. As insulinas humanas recombinantes desenhadas para atuar mais depressa ou 
durar mais tempo estiveram entre as primeiras na sua classe a serem comercializadas; a 
Tabela 5.1 content outros exemplos. 

■ Mfitodos de produ3ro 

▼ Existem diversos problemas associados com a produgao de qualquer tipo 
de proteina recombinante, e um dos mais prementes e a escolha do sistema 
de expressao. Muitas proteinas recombinantes sao expressas em sistemas de 
bacterias (p. ex., Escherichia coli ), que e util porque as culturas crescent 
rapidamente e sao normalmente faceis de tnanipular. As desvantagens 
incluem o fato de o produto poder conter endotoxinas bacterianas, que tern 
de ser removidas antes da administragao a pacientes, e tambem que as 



celulas bacterianas diferem das celulas dos mamiferos nos padrSes de 
processamento pos-traducional (p. ex., glicosilagao) de proteinas, podendo 
afetar a agao biologica da proteina. Para contornar esses problemas, celulas 
de mamiferos (p. ex., celulas de ovario de camundongo chines [CHO]) 
podem tambem ser usadas como sistemas de expressao, embora tais celulas 
necessitem de culturas mais cuidadosas, cresgam mais lentamente do que as 
bacterias e gerem menos produto, tudo isso contribuindo para o custo final 
do medicamento. 

Um grande numero de tecnologias emergentes ira transformar o processo de 
produgao. O uso de plantas para produzir proteinas recombinantes atraiu 
interesse consideravel (Melnik e Stoger, 2013). Varias especies mostraram 
ser promissoras, incluindo a planta do tabaco. Genes humanos de interesse 
podem ser imediatamente transfectados para a planta usando o virus 
mosaico do tabaco como vetor; a plantagao cresce rapidamente (produz uma 
biomass a elevada) e oferece uma serie de outras vantagens. As plantas 
comestiveis, como alface e bananas, poderiam ser usadas para produzir 
algumas proteinas oralmente ativas, como vacinas, que poderiam depois ser 
consumidas diretamente sem a necessidade de purificagao previa. Varias 
proteinas desse tipo ja foram produzidas em plantas, e entraram em ensaios 
clinicos (Kwon et al., 2013). 

Outra tecnologia que poderia aumentar drasticamente o rendimento das 
proteinas recombinantes humanas e o gado transgenico. Uma vaca leiteira 
consegue produzir cerca de 10.000 1 de leite por ano, e as proteinas 
recombinantes introduzidas no genoma e sob o controle de promotores que 
regulam a produgao de outras proteinas do leite gerariam produto em 
quantidade de ate 1 g/1 (Brink et al., 2000). 


Tabela 5.1 


Alguns exemplos de biofarmacos. 




Classe 

Tipo 

Biofarmaco 

Alteragao 

Alvo 

Indica^ao 

Razao 

para 

mudanga 

Primeira 

gera^ao 

Proteina 

Insulina humana 

Nenhuma 

Receptorde 
insulina 

Diabetes 

N/A 


Proteina 

Hormoniodo 

crescimento 

humano 

Nenhuma 

Receptorde 
hormoniodo 

Nanismo pituitario, 
si'ndromede Turner 

N/A 





crescimento 

(agonista) 



Protei'na 

Insulina 

Sequencia 
de AA 

Receptor de 
insulina 

Diabetes 

Hormonio 
dea^ao 
mais rapida 


Proteina 

Analogoda 

interferona 

Sequencia 
de AA 

Replica^ao viral 

lnfec<;ao viral 

Atividade 

antiviral 

superior 


Protei'na 

Enzima 

glicocerebrosidase 

Resi'duode 

carboidrato 

Glicocerebrosi'dios 

Doem;a de Gaucher 

Promove a 
fagocitose 


Proteina 

Analogoda 

eritropoetina 

Resi'duode 

carboidrato 

Receptorde 
eritropoetina 

Anemia 

Prolongaa 

meia-vida 







Converte 

Segunda 

gera^ao 

Proteina 

Hormoniodo 

crescimento 

humano 

Sequencia 
de AA, 
grupo 
prostetico 

Receptor de 
hormoniodo 
crescimento 
(antagonista) 

Acromegalia 

agonista em 
antagonista 

com 

dura^aode 
a<;ao mais 
longa 


Proteina 

Adalimumabe 3 

mAb 

humanizado 

Fator de necrose 
tumoral 

Doen^a reumatoide 

Persiste na 
circulai;ao 


Proteina 

Omalizumabe 

mAb 

humanizado 

IgE 

Asmamediadapor 

IgE 

Persiste na 
circula^ao 


Oligonudeotidio 

antisense 

Mipomerseno 

Nudeoti'dios 

modificados 

Gene da 

apolipoproteina B 

Hipercolesterolemia 

familiar 

Estabilidade 


Oligonudeotidio 

antisense 

Eteplirsena 

Nudeoti'dios 

modificados 

Gene da 
distrofina 

Distrofia muscular 
deDuchenne 

Estabilidade 





Proteina do 




Oligonudeotidio 

antisense 

Nusinersena 

Nudeotidios 

modificados 

neuronio motor 
sobrevivente 
(SMN 1) 

Atrofia muscular 
espinal 

Estabilidade 


a 0s nomes dos anticorpos monodonais terapeuticos terminam todos em "-mabe", tendo como prefixo uma indica^ao da natureza 
da sua especie: -umabe (humano), -omabe (rato), -ximabe (quimera), -zumabe (humanizado). 


AA, aminoacidos; IgE, imunoglobulina E; mAb, anticorpo monoclonal. 














(Fonte: Walsh, 2004; Formulario Nacional Britanico; e outros.) 


■ Protei-mas construHdas por engenharia 

Existem varias formas pelas quais as proteinas podem ser alteradas antes da expressao. A 
alteragao da sequencia de nucleotidios do gene codificador pode ser usada para mudar 
aminoacidos individuals ou, de fato, regides inteiras da cadeia polipeptidica. Existem 
boas razdes para se construirem proteinas por engenharia, o que, desta forma, constitui 
uma vantagem. Estas incluem: 

• Modificagao de propriedades farmacocineticas 

• Criagao de proteinas novas por fusao ou outras 

• Redugao da imunogenicidade, por exetnplo, mediante humanizagao da 
proteina. 

E frequentemente util modificar as propriedades farmacocineticas das proteinas 
recombinantes. As alteragoes na estrutura da insulina humana, por exemplo, originaram 
uma forma do hormonio que nao se autoassocia durante o armazenamento e, portanto, era 
de agao mais rapida e mais facil de gerir. A meia-vida de proteinas no sangue pode ser 
muitas vezes aumentada por PEGilagao (ver Capitulo 11), a adigao de polietilenoglicol a 
molecula. Essa abordagem de engenharia pos-traducional foi aplicada a alguns 
hormonios humanos, como o hormonio do crescimento recombinante, interferonas e 
outras. Isso nao e meramente uma conveniencia para os pacientes; tambem reduz o custo 
global do tratamento, um fator importante na adogao deste tipo de terapia. 

As proteinas de fusao compreendem duas ou mais proteinas produzidas por 
engenharia que sao expressas como uma unica cadeia polipeptidica, por vezes agregadas 
por um pequeno conector. Um exemplo e o etanercepte, um farmaco anti-inflamatorio 
usado no tratamento da artrite reumatoide e outras condigoes (ver Capitulo 27). O 
etanercepte consiste no dominio de ligagao ao ligante tirado do receptor do fator de 
necrose tumoral (TNF), acoplado ao dominio Fc de um anticorpo imunoglobulina G. A 
zona do receptor sequestra o ligante TNF endogeno em forma de complexo inativado, 
enquanto a imunoglobulina aumenta a persistencia do farmaco no sangue. A redugao da 
imunogenicidade por meio da bioengenharia e discutida mais adiante. 

ANTICORPOS MONOCLONAIS 

Embora as preparagoes antissericas possam ser usadas para conferir imunidade passiva, 
existe uma serie de desvantagens inerentes que limitam a sua utilidade. 
Convencionalmente, os antissoros sao produzidos por intermedio do sangue de humanos 
ou animais imunizados. O antissoro contendo niveis elevados de anticorpos especificos 
(p. ex., toxina do tetano ou veneno de cobra) e preparado por meio do plasma, e isso pode 



ser usado depois terapeuticamente para neutralizar patogenos ou outras substancias 
perigosas no sangue do paciente. 


Regiao 

hipervariavel 



Produgao de anticorpos monoclonais “quimericos” e “humanizados” 
construi'dos por engenharia. A molecula de anticorpo com formato em Y consiste em dois 
dominios principais: o domfnio Fc (constante) e o domfnio Fab (de ligagao ao antfgeno). Na 
extremidade das regioes Fab (nos bragos do “Y”) estao as regioes hipervariaveis que 
efetivamente se ligam ao antfgeno. Os anticorpos quimericos sao produzidos por meio da 
reposigao da regiao murina Fc com o seu equivalente humano mediante alteragao e 
corregao do gene. Para anticorpos humanizados, apenas as regioes murinas hipervariaveis 
sao retidas, sendo o resto da molecula de origem humana. (Segundo Walsh, 2004.) 

Essas preparagdes sao constituidas por anticorpos policlonais - isto e, uma mistura 
polivalente de anticorpos de todos os clones de plasmocitos que reagiram com aquele 
antigeno em particular. As verdadeiras composigao e eficacia destes variam ao longo do 
tempo, e certamente existe um limite para quanto plasma pode ser coletado em uma 

mesma ocasiao. No entanto, em 1975, Milstein e Kohler 2 descobriram um metodo de 
produzir, por meio de ratos imunizados, um hibridoma imortalizado, a fusao de um clone 
linfocitico particular com uma celula tumoral imortalizada. Isso originou um metodo de 
produgao de anticorpos monoclonais (mAb) - uma unica especie de anticorpo 
monovalente - em grande abundancia in vitro. A linha celular do hibridoma poderia ser 
retida e expandida indefinidamente ao mesmo tempo que se preservaria a integridade do 
seu produto. 

Os mAb podem ser classificados em reagentes de primeira ou segunda geragao de 
acordo com linhas semelhantes as outras proteinas terapeuticas discutidas anteriormente. 











Os mAb de primeira geragao eram simples monoclones (ou fragmentos) de murino, mas 
tinham varias desvantagens. Como proteinas de ratos, eles provocavam uma resposta 
imune em 50 a 75% de todos os receptores humanos, tinham meia-vida curta na 
circulagao humana e nao eram capazes de ativar o complemento humano. 

A maior parte destes problemas pode ser agora ultrapassada por meio da utilizagao de 
mAb quimericos ou humanizcidos. Estes dois termos referem-se ao grau em que foram 
desenhados por engenharia. A Figura 5.1 mostra como isso e feito; a molecula de 
anticorpo consiste em um dominio constante (Fc) e no dominio de ligagao ao anticorpo 
(Fab), com regides hipervariaveis que reconhecem o antigeno em questao e se ligam a 
este. Os genes para os mAb quimericos sao desenhados por engenharia para conter o 
cDNA do dominio Fab murino ligado as sequencias do dominio Fc humano. Este 
aumenta grandemente (cerca de 5 vezes) a meia-vida plasmatica, porque embora a maior 
parte das proteinas plasmaticas se renove de forma bastante rapida, as imunoglobulinas 
sao uma excegao (e facil verificar por que isso constitui uma vantagem seletiva ao 
hospedeiro). A incorporagao de sequencias Fc humanas tambem melhora a 
funcionalidade do anticorpo na medicina humana. Mais um desenvolvimento (e 
atualmente a abordagem preferida) e a reposigao de toda a regiao Fc e Fab com o 
equivalente humano, com excegao das regides hipervariaveis, originando uma molecula 
que, embora essencialmente humana em natureza, contem apenas os locais de ligagao a 

® 

anticorpos murinos minimos. O monoclone anticancer Herceptin (trastuzumabe; ver 
Capitulo 57) e um exemplo desse tipo de anticorpo, e alguns outros (em conjunto com 
uma explicagao do sistema de nomenclatura capaz de distorcer a lingua) sao apresentados 
na Tabela 5.1. 



-*-Tratamento-► Semanas 

Figura 5.2 Utilizagao dos oligonucleotidios antisense para corrigir a hiperlipidemia 
leve a moderada. O oligonucleotidio antisense mipomerseno foi administrado a 50 
pacientes durante 13 semanas. Os dados mostram uma diminuigao da media de colesterol 









de lipoprotefnas de baixa densidade (LDL) expressa em termos percentuais das leituras 
basais ao primeiro dia, com doses de 200 mg/semana ( vermelho ) e 400 mg/semana ( azul ) 
comparadas com o placebo ( preto ). A redugao na expressao de apolipoproteina B causada 
pelo farmaco foi exatamente equivalente aos dados do colesterol LDL. Apos a 
descontinuagao do tratamento (indicada pela linha ponteada), os niveis no sangue 
mostraram sinais de retorno aos valores basais, mas ainda assim diminufram em 20 a 30% 
no momento da conclusao do estudo nestas doses. (Redesenhada a partir de Geary et al., 
2015.) 


OLIGONUCLEOTHDIOS 

Voltamo-nos, depois, para outro tipo de biofarmaco, desta vez baseado em estruturas de 
oligonucleotidios. Estes oferecem uma forma alternativa de modificagao de material 
genetico que e bem menos problematica do que entregar genes inteiros (ver adiante). 
Entre as abordagens mais uteis esta o uso de oligonucleotidios antisense. Estes sao 
oligonucleotidios curtos complementares a parte do gene ou produto de gene que se 
pretende modificar ou suprimir. O oligomero tern de ter pelo menos 15 bases para 
conferir especificidade e uma ligagao coesa a sua sequencia-alvo (a maior parte tem entre 
15 e 25). Tais sequencias de material genetico podem ser desenhadas para suprimir a 
expressao de um gene deleterio por meio da formagao de um triplex (uma helice de tres 
cadeias) com um componente regulador de DNA cromossomico, ou mediante 
complexagao de uma regiao de mRNA como um duplex. Ao contrario das constragdes de 
genes inteiros, os oligonucleotidios podem atravessar as membranas plasmaticas e 
nucleares por endocitose, bem como por difusao direta, apesar de seu tamanho molecular 
e carga. Para evitar destruigao por nucleotidases que sao ubiquas em fluidos biologicos, 
foram desenvolvidos o metilfosforato,fosfotiorato ou outros analogos enzima-resistentes. 

Apos a administragao parenteral, esses oligomeros distribuem-se amplamente pelo 
corpo (embora nao pelo SNC) e trabalham, em parte, interferindo na transcrigao do 
mRNA e em parte por meio do estimulo da sua degradagao pela ribonuclease H. 
Mipomerseno, a primeira terapia antisense a ser licenciada (2013), e um analogo de 
fosfotiorato que suprime a expressao da apolipoproteina B e atua por meio deste 
mecanismo. Pode ser usada para tratar uma forma rara de hipercolesterolemia (Figura 
5.2). Outro farmaco oligonucleotidio recentemente (2016) aprovado pela FDA, 
eteplirsena, tem como alvo uma regiao especifica do gene distrofina, que esta mutado na 
distrofia muscular de Duchenne, alterando a forma de leitura e causando a remogao do 
exon defeituoso, com o resultado de que o produto final traduzido e uma versao 
parcialmente funcional da proteina. 

Depois de um inicio lento, com apenas dois agentes chegando ao mercado antes de 
2017, no momento em que este livro e escrito, varios farmacos candidatos estao sendo 
testados para uso no tratamento de doengas virais, incluindo infecgao pelo HIV, 
citomegalovirus e virus hemorragico, bem como cancer, atrofia muscular espinal e outras 
doengas. 



Uma abordagem relacionada (Castanatto e Rossi, 2009), que constitui urn 
silenciamento mais eficiente de genes do que os oligonucleotidios antisense, e o uso de 
RNA curto de interferencia (siRNA), em que segmentos curtos de RNA de cadeia dupla 
recrutam um complexo enzimatico, conhecido como RISC (RNA-induced silencing 
complex), que degrada seletivamente o mRNA correspondente produzido pela celula, 
bloqueando, assim, a expressao. Essas sequencias de RNA silenciador podem tambem ser 
produzidas de forma eficiente em uma celula infectada com um vims construido para 
expressar a sequencia correta. Ensaios clinicos de terapia com siRNA estao em curso. 


Tabela 5.2 

Diferen^as entre biofarmacos e farmacos de moleculas pequenas convencionais. 

Propriedade 

Farmaco convencional 

Biofarmaco 

Dimensoes 

Geralmente < 500 kDa(10 2 ) 

Geralmente > 5.000 kDa (10 3 ), por exemplo, 
oligonucleotidios, 10 3 ; pequenas proteinas 10 3 a 10 4 ; 
mAb 10 5 ; genes > 10 6 

Si'ntese 

Facil de sintetizar series identicas 

A maior parte dos biofarmacos e unica (exceto 
pequenos peptfdios e pequenos oligonucleotidios que 
podem ser sintetizados quimicamente) 

Rela^ao entre dose e 
efeito 

Em geral uma rela^ao entre dose e efeito 
previsivel 

Mecanismos de a<;ao complexos, normalmente de 
ligagao de elevada afinidade, taxas de ligaqio e 
dissociagao baixas, curvas D/R com formas pouco 
usuais 

Farmacocinetica 

Com frequencia administrate oral, 
absor^ao e biodisponilidade variaveis, 
metabolismo de fase 1 e fase 2, excre^ao 
do farmaco na urina ou fezes 

Normalmente administrate parenteral, elevada 
biodisponibilidade, meia-vida longa, biodistribui^ao e 
mecanismos de remoto atipicos 

Toxicologia e efeitos 
adversos 

Variavel, interagoes farmacologicas 
possiveis 

Imunogenicidade, poucas interagoes farmacologicas, 
geralmente menos efeitos adversos 


FARMACOLOGIA DOS FERMACOS DE PROTEHNAS E 
OLIGONUCLEOTHDIOS 

Existem diferenqas importantes entre as propriedades farmacologicas dos biofarmacos de 
proteinas e oligonucleotidios e aqueles farmacos convencionais com pequenas moleculas 
(Tabela 5.2), atribuiveis em parte a sua diferen?a de massa molecular. A maior parte dos 
farmacos convencionais tem massas moleculares menores que 1.000 e sao em geral 
menos de 500 - de fato, acredita-se que este fator seja importante para alcangar uma 
distribuigao otima no corpo e para a atividade biologica do farmaco. Por outro lado, 








mesmo o menor biofarmaco proteico, a insulina, tem massa molecular de quase 6.000. Os 
anticorpos normalmente tem 150.000 e os oligonucleotldios cerca de 2.000 a 3.000. Seu 
tamanho claramente afeta a absorgao e a biodisponibilidade dos biofarmacos. 

Outro fator de distinqao e consequencia da sua produgao. Os farmacos convencionais 
e oligonucleotldios curtos sao produzidos por sintese quimica total (ocasionalmente 
parcial), com caracteristicas identicas onde quer que o composto seja fabricado. No 
entanto, isso nao se verifica com varios biofarmacos baseados em proteinas. O sistema de 
expressao genica usado para produzir proteinas terapeuticamente ativas difere de uma 
empresa para outra - deliberadamente na maior parte dos casos, uma vez que, ao 
contrario dos genes em si, e possivel patentear as construgdes de genes e sistemas de 
expressao proprietaries, pennitindo que as farmaceuticas protejam sua propriedade 
intelectual. Cada sistema de expressao produz um produto levemente diferente quanto a 
pureza, modificagdes pos-traducionais e “impressao digital” 4 da proteina. Isso tem 
consequencias importantes para a regulagao do farmaco, porque, ao contrario dos 
farmacos de pequenas moleculas sinteticos, cada biofarmaco e unico, e um ditado comum 
na industria de biotecnologia e que “o produto e o processo”. Em comparagao com os 
farmacos biologicos pioneiros, os biologicos de entrada subsequente (SEB) ou biologicos 
de seguimento (FOB), podem ser bioequivalentes (i. e., farmacos que sao intermutaveis 
com e terapeuticamente equivalentes a preparagao original); mais ainda, embora ainda 
terapeuticamente efetivos, eles tem propriedades clinicas diferentes. 5 No entanto, cada 
um necessita de aprovagao reguladora independente. 

Outra questao de fabricagao refere-se ao numero de passos necessarios para preparar 
biofarmacos. Com a sintese quimica, podemos avaliar a pureza exata do produto final, 
mas as preparagdes de biofarmcos podem nao ser homogeneas e poderiam conter 
misturas de glicoformas diferentes da proteina ou, possivelmente, proteinas bacterianas 
ou endotoxinas. Tal significa que existe a necessidade de maior controle de qualidade, o 
que claramente tem implicates profundas na facilidade de fabricagao e no custo final 
(Revers e Furzcon, 2010). 

Algumas agdes de biofarmacos assemelham-se as dos farmacos convencionais: por 
exemplo, a insulina ou o hormonio do crescimento tem a 5 des identicas a do seu hormonio 
nativo. Mas tambem existem diferengas. Alguns mAb imunoneutralizam substancias 
indesejadas: por exemplo, o infliximabe neutraliza diretamente a citocina TNF, 
impedindo-a de produzir seu efeito terapico. No entanto, outro mAb, rituximabe, liga-se 
ao CD20 nos linfocitos e causa destra^ao das celulas para diminuir a resposta imune 
indesejada. O ibritumomabe tiuxetana tambem se liga ao CD20, mas libera 90 Y para 
matar as celulas. 

Em virtude desses diferentes modos de a?ao, a rclagao entre dose e efeito, tao 
estimada pelos farmacologistas, e muito menos linear. Agoram (2009) evidencia alguns 
dos problemas. No caso dos mAb, a liga?ao de alta afinidade e usual (por vezes, uma 
mistura de ligaqao especifica e nao especifica), taxas lentas de ligaqao e dissociaqao sao 
comuns, e o mAb pode ser intemalizado, modificando, assim, a sua celula-alvo. As 


relagdes dose-resposta sao, as vezes, em forma de “sino” ou de “U”. A eritropoetina 
recombinante humana tem uma dose-resposta em sino e, no caso de muitos mAb, existe 
uma dose otima unica na qual ocorre imunoneutralizagao efetiva, em vez dos efeitos 
proporcionais a que estamos mais acostumados quando lidamos com farmacos de 
pequenas moleculas. No caso dos oligonucleotidios, tambem existem varios mecanismos 
de agao diferentes, como visto anteriormente. 


Tabela 5.3 Comparagao da farmacocinetica entre dois farmacos de pequenas moleculas convencionais e 
alguns biofarmacos. 


Tipo 

Farmaco 

Via 3 

Frequencia 
de doses 

l"max 

f 1/2 

Biodisponibilidade 

V 

Farmaco 

20 mg 
sinvastatina 

VO 

1 pordia 

0,7 h 

1,5 h 

<5% 

2151/kg 

convencional 

75 mg 

indometacina 

VO 

1 a 2 pordia 

2 a 3 h 

2a 3 h 

> 90% 

1,01/kg 


25 mg 
etanercepte 

IM 

1 a 2 por 

semana 

69 h 

102 h 

58% 

6 a 11 l/kg 

Biofarmaco 

40 mg 

adalimumabe 

IM 

1 a cada 2 

semanas 

131 h 

10 a 20 
dias 

64% 

4,7 a 6,0 
l/kg 


^ h?? IM 1 por mes j. a ^ 26 dias 62% 5,5 l/kg 

omalizumabe dias 


a Via de administrate): IM, intramuscular; 1 VO, via oral. Todos os dados aproximados a partir de informato dos fabricantes. 

7^ x , tempo ate a concentrato plasmatica maxima; f 1/2 , meia-vida; V, volume de distribuigao. 

As diferengas na natureza e dimensdes da maior parte dos biofarmacos, quando 
comparados com farmacos convencionais, tambem tem implicagoes nas suas 
propriedades farmacocineticas. Uma vez que as proteinas em geral nao sobrevivem a 
administragao oral, a maior parte e administrada por via subcutanea, intramuscular ou 
intravenosa, e, como tal, a biodisponibilidade e normalmente elevada em comparagao 
com muitos farmacos de pequenas moleculas, frequentemente na faixa dos 80 a 100%. 
Contudo, exceto no caso da administragao intravenosa, a absorgao do local da injegao e, 
na maior parte das vezes, lenta, e o tempo necessario para atingir o T m ,- lx reflete isso. Uma 
vez na circulagao, no entanto, a meia-vida e normalmente longa. Visto que os anticorpos 
se ligam ao seu alvo com elevada afinidade, o volume de distribuigao e, em geral, 
pequeno, mas o trafego atipico e transcelular pode redistribuir o fannaco para outros 









tecidos (Zhao et al., 2012). Uma comparagao da fannacocinetica de farmacos de 
pequenas moleculas convencionais com varios biofarmacos e mostrada na Tabela 5.3. 

Os biofarmacos nao sao removidos do corpo apos transformagao metabolica e 
excregao do tipo descrito no Capitulo 10, e, de fato, alguns anticorpos podem persistir na 
circulagao durante semanas. Em vez disso, a entrada de grandes biofarmacos no sistema 
linfatico e o primeiro passo habitual, seguido de degradagao lisossomica. No entanto, 
alguns “pequenos” (< 69 kDa) mAb podem ser eliminados diretamente pelo rim. A 
imunogenicidade e um assunto que assombrou o desenvolvimento inicial de proteinas 
como farmacos, e apesar de isso ter sido amplamente ultrapassado pela “humanizagao” 
dos anticorpos e proteinas, ainda e importante, pois altera as propriedades 
farmacocineticas do farmaco (Richter et al., 1999) por meio do aumento da sua 
eliminagao da circulagao. 

As interagoes farmacologicas sao um problema menor com os biofarmacos, tal como 
problemas de toxicidade gerais e efeitos adversos, uma vantagem que se reflete na sua 
aprovagao relativamente rapida pelas agencias reguladoras. Em parte, isto se deve a sua 
extraordinaria especificidade. De fato, poucos farmacos se aproximam mais da ideia de 
uma “bala magica” 6 do que os biofarmacos, que, devido a especificidade do sistema 
imune, conseguem inativar alvos unicos com um grau de precisao extraordinario. 
Ironicamente, isso pode causar grandes problemas ao testar estes farmacos. 

▼ Em 2006, por exemplo, correu muito mal um ensaio clinico no Reino 
Unido de um novo mAb (TGN 1412) desenhado para ativar celulas T (ver 
Capitulo 7) e, portanto, tratar a leucemia linfocitica de celulas B. Todos os 
seis participantes se tornaram gravemente doentes apos uma “tempestade de 
citocinas” e sofreram lesoes de longa duragao. O incidente provocou 
publicidade generalizada da rnidia 7 e, ernbora a investigaqao subsequente 
tenha culpado uma reagao biologica “imprevisiver, essa situagao levou a 
que rnuitos refletissem profundamente sobre como esses ensaios deveriam 
ser conduzidos no futuro (Muller e Brennan, 2009). Reagentes altamente 
especificos, como monoclones para uso hutnano, constituent problemas 
particulares, uma vez que eles podem nao reagir com as proteinas 
correspondentes de outras especies, escapando assirn a detecgao nos testes 
pre-clinicos de seguranga animal. Pode ser que mAb “substitutes” que 
sejarn especificos da especie tenham de ser desenvolvidos para teste ern 
tnodelos animais da doenga. 


TER A PI A GENMTICA 

Surpreendentemente, o primeiro estudo a demonstrar a viabilidade da transferencia de 
genes teorica deu-se em 1944, quando Avery et al. mostraram que um fator de virulencia 



podia ser transferido entre duas cepas de pneumococos e identificaram o fator como (o 
que nos atualmente chamamos) DNA, que ainda nao tinha sido sequer reconhecido na 
epoca como material genetico. No entanto, apos a revolugao da biologia molecular nos 
anos 1980, o significado dessa experiencia tomou-se claro e a nogao de que se poderia 
substituir genes defeituosos ou em falta passou a ser uma perspectiva emocionante - 
ainda que distante. Apesar das grandes esperangas e esforgos intensivos de investigagao 
nos anos seguintes, ainda nao se compreendeu todo o potencial da terapia genetica. 
Contudo, a ideia tern tanto apelo, que vastos recursos (tanto publicos quanto privados) 
foram direcionados para esse desenvolvimento. Existem varias razdes que a tomam tao 
atrativa. Primeiro, e uma abordagem (enganosamente) simples para uma cura radical de 
doengas de gene unico, como a fibrose cistica e as hemoglobinopatias, que sao 
coletivamente responsaveis por muita miseria no mundo. Segundo, muitas outras doengas 
mais comuns, incluindo doengas malignas, neurodegenerativas e infecciosas, tern um 
grande componente genetico. O tratamento convencional para essas doengas e (tal como 
os leitores dos capitulos adiante irao apreciar) longe de ser ideal; assim, a promessa de 
uma abordagem totalmente nova e muito sedutora. 


Tabela 5.4 

Caracteristicas de alguns sistemas de entrega para terapia genetica. 


Vetor 

Vantagens 

Desvantagens 

Utilizagao 

do 

sistema 3 

Lipossomas 

Livre de virus, produgao barata 

Baixa eficiencia, por vezes citotoxico 

6% 

Cassetes de DNA 

Livre de virus 

Baixa eficiencia, expressao temporaria 

18% 

Herpes-virus simples 
tipo 1 

Altamente infeccioso, expressao 
persistente 

Sem integragao com o DNA do hospedeiro, 
citotoxico, difi'cil de manejar 

3% 

Adenovirus 

Altamente infeccioso nos epitelios 

Imunogenico e transitorio, requer 
administrate repetida 

23% 

Virus adenoassociado 

Estavel 

Baixa capacidade 

5% 

Retrovirus 

Eficiente, permanente 

Baixa capacidade, instavel, deve integrar-se no 
DNA do hospedeiro, necessita de celulas em 
divisao 

22% 

a Porcentagem aproximada de ensaios que utilizaram este tipo de sistema de entrega. (Segundo Wolf e Jenkins, 2002; e com 
informaqio de Wirth etai., 2013.) 


Os gurus sao enfaticos em dizer que “a parte conceitual da revolugao da terapia 
genetica de fato ocorreu (...)” - portanto, onde estao as terapias? O diabo, claro, esta nos 










detalhes: neste caso, os detalhes sobre: 

• Farmacocinetica : entrega do gene ao interior de celulas-alvo adequadas 
(especialmente aquelas no SNC) 

• Farmacodinamica : a expressao controlada do gene em questao 

• Seguranga 

• Eficdcia clinica e praticabilidade a longo prazo. 

o 

Existe um consenso geral de que a barreira de Weismann nao deve ser violada e, por 
conseguinte, foi acordada uma moratoria sobre a realizagao de altera?6es ao DNA das 
celulas germinativas (que poderiam influenciar gera?5es futuras), e a terapia genetica 
concentrou-se apenas em celulas somaticas. 

Aqui concentramo-nos primeiro nos principals problemas e abordagens usadas para 
transfonuar a terapia de genes em medicamentos uteis, e conclulmos com uma se?ao final 
sobre o sucesso limitado alcan?ado ate agora. 

ENTREGA DE GENES 

A transferencia de grandes se?5es de acidos nucleicos recombinantes para celulas-alvo e 
crltica para o sucesso da terapia genetica. Nas palavras de um comentarista (Galun, citado 
em Bender, 2016), “a terapia genetica compreende atualmente tres pontos: entrega, 
entrega e entrega”. Para ultrapassar este primeiro e mais fundamental obstaculo, tecnicas 
emprestadas de virus, que sao mestres no tipo de sequestro molecular necessario para 
introduzir genes funcionais em celulas de mamlferos, sao frequentemente usadas na 
investigaqao de terapia genetica. As estruturas devem passar do espa?o extracelular 
atraves do plasma e das membranas nucleares e ser incorporadas nos cromossomos. Uma 
vez que o DNA e negativamente carregado e os genes unicos tem pesos moleculares 
cerca de 10 4 vezes superiores aos dos farmacos convencionais, o problema e de uma 
ordem diferente do estagio equivalente do desenvolvimento de farmacos de rotina. 

Existem varias considera?5es importantes na escolha de um sistema de entrega de 
genes; estas incluem: 

• A capacidade do sistema (p. ex., quanto DNA consegue transportar) 

• A eficiencia da transfecgao (a sua capacidade de entrar e ser utilizada pelas 
celulas) 

• O tempo de vida do material transfectado (determinado pelo tempo de vida 
das celulas-alvo) 

• A questao da seguranga , especialmente importante no caso de sistemas de 
entrega virais. 


Varias abordagens foram desenvolvidas (Tabela 5.4) na tentativa de produzir o sistema 
otimo. 

Existem duas principals estrategias de terapia genica. Usando a tecnica in vivo, o 
vetor que contem o gene terapeutico e injetado no paciente, tanto IV (caso em que alguma 
forma do orgao ou tecido-alvo e necessaria) quanto diretamente no tecido-alvo (p. ex., a 
retina). Quando se usa a estrategia ex vivo, as celulas sao removidas do paciente (p. ex., 
celulas estaminais da medula ossea ou sangue circulante, ou mioblastos de uma biopsia 
de musculo estriado) e tratadas com o vetor no laboratorio. As celulas geneticamente 
alteradas sao injetadas de volta no paciente de onde vieram, evitando, assim, qualquer 
rejeigao imune (autologa e nao alogenica). 

Um vetor ideal deve ser seguro, altamente eficiente (i. e., inserir o gene terapeutico 
em uma prop orgao elevada de celulas-alvo sob controle do promotor adequado) e 
seletivo, no sentido de que deve levar a expressao da proteina terapeutica nas celulas- 
alvo, mas nao a expressao de outras proteinas virais. De modo ideal, e desde que a celula 
na qual e inserido tenha ela propria uma vida longa, o vetor devera causar expressao 
persistente, evitando a necessidade de tratamento repetido. A ultima consideragao pode 
ser um problema em alguns tecidos. Na doenga autossomica recessiva fibrose cistica, por 
exemplo, o epitelio da via respiratoria funciona mal porque lhe falta um transportador de 
Cl de membrana, conhecido como regulador de transporte da fibrose cistica (CFTR; do 
ingles, cystic fibrosis transport regulator). As celulas epiteliais nas vias respiratorias 
estao continuamente morrendo e sendo repostas. Portanto, mesmo que o gene CFTR nao 
mutado pudesse ser transfectado para o epitelio, existiria, ainda assim, uma necessidade 
periodica para mais tratamento, a menos que o gene pudesse ser inserido nas celulas 
progenitoras (estaminais). Problemas semelhantes sao antecipados em outras celulas que 
se renovam continuamente, como o epitelio gastrintestinal e a pele. 

Vetores virais 

Muitas estrategias contemporaneas de entrega de genes tem como objetivo capitalizar a 
capacidade dos virus em subverter a maquinaria transcricional das celulas que infectam e 
a sua capacidade (em alguns casos) de se fundir com o genoma do hospedeiro. Embora 
aparentemente simples, continuam existindo problemas praticos com esta abordagem de 
vetor viral. Tal como os virus evoluiram nas formas de invadir celulas humanas, tambem 
as respostas imunes dos humanos e outras contramedidas de protegao evoluiram. Embora 
limitador em alguns aspectos, isso nao e totalmente uma ma noticia do ponto de vista da 
seguranga. Dado que muitos dos virus usados como vetores sao patogenicos, eles sao em 
geral modificados de modo que sejam “incapazes de replicagao”, para evitar toxicidade. 

■ RetrovHrus 

T Se introduzidos nas celulas estaminais, os vetores retrovirais tem efeitos 
de longa duragao, porque eles sao incorporados no DNA do hospedeiro e 


replicam-se ao mesmo tempo que este, e, portanto, o gene “terapeutico” e 
passado para cada uma das celulas-filhas durante a divisao celular. Contra 
esse fato, a integrase retroviral insere a estrutura nos cromossomos de 
forma aleatoria, o que pode causar dano. Alem disso, os retrovirus poderiam 
infectar celulas germinativas diferentes das celulas-alvo e produzir efeitos 
indesejados se administrados in vivo. Por este motivo, os retrovirus tern sido 
usados principalmente para terapia de genes ex vivo. O ciclo de vida dos 
retrovirus naturais pode ser explorado para criar vetores uteis para a terapia 
genetica (Figura 5.3). 

Muitos virus estao equipados para infectar tipos celulares especificos, 
embora nao necessariamente a celula-alvo de interesse. E possivel alterar o 
involucre retroviral para alterar a especificidade, de modo que o vetor seria 
administrado de forma sistemica, mas afetaria apenas a populagao celular 
desejada. Um exemplo desta abordagem com um lentivirus (um tipo de 
retrovirus) e a substituigao do involucre proteico de um vetor nao 
patogenico (p. ex., virus da leucemia do rato) pelo involucre proteico do 
virus da estomatite vesicular humana, para atingir especificamente celulas 
epiteliais humanas. 

A maioria dos vetores retrovirais e incapaz de penetrar no involucre 
nuclear, e uma vez que este se dissolve durante a divisao celular, eles 
afetam apenas as celulas em divisao em vez das celulas que nao se dividem 
(tais como os neuronios adultos). 

AdenovHrus 

T Os vetores de adenovirus sao populares em virtude da elevada expressao 
transgenica que pode ser conseguida. Eles transferem genes para o nucleo 
da celula hospedeira, mas (ao contrario dos retrovirus) estes nao sao 
inseridos no genoma do hospedeiro e, portanto, nao produzem efeitos que 
duram pela vida da celula transfectada. Essa propriedade tambem torna 
obvio o risco de alterar a fungao de outros genes celulares e os riscos 
teoricos de carcinogenicidade e transfecgao de celulas germinativas. Por 
conta dessas propriedades favoraveis, os vetores de adenovirus tern sido 
usados na terapia genetica in vivo. As delegdes fabricadas no genoma viral o 
tornam incapaz de replicar ou causar infecgao generalizada no hospedeiro 
enquanto, ao mesmo tempo, criam espago no genoma viral para que o 
transgene terapeutico seja inserido. 


Um dos primeiros vetores adenovirais nao tinha parte de uma regiao de 
controle de crescimento chamada E u ao incorporar o transgene desejado. 
Este vetor originava resultados excelentes, demonstrando a transferencia de 
genes para linhas celulares e modelos animais da doenga, mas provou 
desapontar como tratamento para a fibrose cistica nos ensaios humanos. 
Baixas doses (administradas por aerossol em pacientes com esta doenga) 
produziram apenas uma transferencia de eficiencia muito baixa, enquanto 
doses mais elevadas causaram inflamagao, uma resposta imune do 
hospedeiro e expressao genica de curta duragao. Alem disso, o tratamento 
nao podia ser repetido devido ao aparecimento, na circulagao, de anticorpos 
neutralizadores. Isso levou a tentativas de manipular os vetores adenovirais 
para mutar ou remover os genes que sao mais fortemente imunogenicos. 

-► Promotor de aumento 
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Figura 5.3 Estrategia de marcagao de vetores retrovirais. O transgene (o exemplo 
mostra o gene do fator IX) em um vetor esqueleto e introduzido (a) em uma celula de 
empacotamento, em que e integrado a um cromossomo no nucleo, e (b) transcrito para criar 
o vetor mRNA, que e empacotado para o interior do vetor retroviral e liberado da celula de 
empacotamento. Depois, ele infecta a celula-alvo (c). A transcriptase reversa codificada pelo 
virus (d) converte o vetor RNA em um hlbrido RNA-DNA, e depois em um DNA de cadeia 
dupla, que e integrado (e) no genoma da celula-alvo. Pode, depois, ser transcrito e traduzido 
para criar (neste caso) a proteina fator IX. “Env”, Gag’ e “Pol” representam componentes do 
vetor retroviral. LTR, repetigao terminal longa. (Redesenhada a partir de Verma e Somia, 
1997.) 















■ Outros vetores virais 

T Outros potenciais vetores virais sob investigagao incluem virus 
adenoassociado, herpes-virus e versSes desativadas do virus da 
imunodeficiencia humana (HIV). O vims adenoassociado associa-se com o 
DNA hospedeiro, mas nao e ativado, a menos que a celula esteja infectada 
com um adenovirus. E menos imunogenico do que outros vetores, mas e 
dificil de ser produzido em massa e nao pode ser usado para transportar 
transgenes grandes. O herpes-vims nao se associa com o DNA do 
hospedeiro, mas e muito duradouro no tecido nervoso (pelo que poderia ter 
uma aplicagao especifica no tratamento de doengas neurologicas). O HIV, 
ao contrario da maior parte dos outros retrovirus, pode infectar celulas que 
nao estao em divisao, como os neuronios. E possivel remover genes do HIV 
que controlam a replicagao e substituir outros genes. Em alternativa, pode 
ser possivel transferir para outros retrovirus nao patogenicos os genes que 
permitem ao HIV penetrar no involucro nuclear. 

Vetores nro virais 

Para reduzir os problemas associados com os vetores virais, uma variedade de outras 
substancias tern sido usada para entregar genes e outros materials. Estes sao, com 
frequencia, conhecidos em conjunto como nanotransportadores. A lista inclui os 
seguintes (mas ver tambem Xu et al., 2014): 

■ Lipossomas 

T Vetores nao virais incluem uma variante de lipossomas (ver Capitulo 9). 
Plasmidios (diametro de ate aproximadamente 2 Dm) sao grandes demais 
para caber em lipossomas normais (diametro 0,025 a 0,1 Dm), mas 
particulas maiores podem ser criadas a partir de lipidios carregados 
positivamente (“lipoplexos”), que interagem com as membranas celulares 
negativamente carregadas e o DNA, melhorando a entrega para o interior do 
nucleo celular e a incorporagao no cromossomo do hospedeiro. Essas 
particulas tern sido usadas para entregar genes para o HLA-B7, a 
interleucina-2 e o CFTR. Eles sao muito menos eficientes do que os vims e, 
atualmente, estao sendo realizadas tentativas de melhorar isso por rneio da 
incorporagao de varias proteinas virais sinalizadoras (p. ex., proteinas de 
fusao de membrana) no seu involucro exterior. A injegao direta desses 
complexos nos tumores solidos (p. ex., melanoma, canceres da mama, rim e 


colon) pode, no entanto, alcangar concentrates locais elevadas no interior 
do tumor. 

■ Microesferas 

▼ Microesferas biodegradaveis feitas a partir de copolimeros de 
polianidrido de acidos fumarico e sebacico (ver Capitulo 9) podem ser 
carregadas com DNA de plasmidio. Um plasmidio com atividade de [3- 
galactosidase bacteriana, formulado deste modo e administrado por via oral 
em ratos, resultou em absorgao sistemica e expressao da enzima bacteriana 
no figado do rato, suscitando a possibilidade de terapia genetica oral. 

■ DNA de plasmindio 

▼ De modo surpreendente, o proprio DNA de plasmidio (“DNA mi”) entra 
no nucleo de algumas celulas e e expresso, embora de forma muito menos 
eficiente do que quando e annazenado em um vetor. Esse DNA nao acarreta 
nenhum risco de replicagao viral e normalmente nao e imunogenico, mas 
nao pode ser segmentado de fonna precisa. Existe interesse consideravel na 
possibilidade de usar DNA nu para vacinas, o que apresenta varias 
vantagens teoricas, e numerosos ensaios vem usando essa tecnica (Liu, 
2011 ). 

CONTROLE DA EXPRESSrO DE GENES 

Para compreender todo o potencial da terapia genetica, nao e suficiente apenas transferir 
o gene seletivamente para as celulas-alvo desejadas e manter uma expressao aceitavel do 
seu produto - por mais dificeis que sejam estes objetivos. Tambem e essencial que a 
atividade do gene seja controlada. Historicamente, foi a percepgao da magnitude desta 
tarefa que desviou a atengao das hemoglobinopatias (que foram os primeiros alvos 
projetados da terapia de genes). A corregao destas doengas necessita de um equilibrio 
apropriado de sintese de cadeias normals de a- e (3-globinas para ser eficaz e, para isso, e 
muitas outras potenciais aplicagdes, e essencial a expressao de genes controlada de forma 
precisa. 

▼ Ainda nao se provou ser possivel controlar os transgenes de forma 
precisa em receptores humanos, mas existem tecnicas que podem 
eventualmente permitir alcangar este objetivo. Uma depende do uso de um 
sistema de expressao indutivel. Isto e, uma tecnica de laboratorio 
relativamente padronizada na qual ao gene inserido tambem se inclui um 


promotor indutivel de doxiciclina, cuja expressao do gene pode ser ligada 
ou desligada pelo tratamento com doxiciclina ou a remogao desta. 

O controle dos genes transfectados tambem e importante nos alvos genicos. 
Por meio da modulagao do gene com um promotor especifico de tecido, 
deve ser possivel restringir a expressao do gene ao tecido-alvo. Tal 
abordagem tern sido usada no desenho de estruturas de terapia genetica para 
uso no cancer de ovario, cujas celulas expressam varias proteinas em grande 
quantidade, incluindo o inibidor da proteinase SLP1. Em combi nagao com o 
promotor SLP1, os plasmidios que transportam varios genes foram 
expressos seletivamente e com sucesso nas linhas celulares do cancer de 
ovario (Wolf e Jenkins, 2002). 


QUESTXES DE SEGURAN3A E SOCIAIS 

As experiences ou protocolos envolvendo a transference de material genetico tendem a 
provocar grande desconforto em alguns setores da sociedade - confira o debate do cultivo 
geneticamente modificado (GM) (ver Freier et al., 2014). Em parte, isso pode ser 
considerado ate ignorancia ou preconceito, mas, ainda assim, e um problema que pode 
dificultar a introdugao de novos agentes. A parte as questoes sociais, a tecnica levanta 
uma serie de questoes especificas que geralmente se relacionam com o uso de vetores 
virais. Estes sao em geral selecionados porque sao nao patogenicos, ou modificados para 
se tomarem inocuos, mas existe a preocupagao de que tais agentes ainda adquiram 
viralencia durante o uso. Os retrovirus, que se inserem de forma aleatoria no DNA do 
hospedeiro, poderiam lesar o genoma e interferir nos mecanismos protetores que 
normalmente regulam o ciclo celular (ver Capitulo 6), e se por acaso alterassem fungoes 
celulares essenciais, isso poderia aumentar o risco de malignidadef* 



Entrega e expressao de genes 


• A entrega de genes e a principal dificuldade na terapia genica pratica 

• Os genes recombinantes sao transferidos usando um vetor, muitas vezes um virus adequado 
modificado 

• Existem duas grandes estrategias para entregar genes nos pacientes: 

- Injegao in vivo do vetor diretamente no paciente (p. ex., em um tumor maligno) 

- Tratamento ex vivo de celulas do paciente (p. ex., celulas estaminais da medula ossea ou 
sangue circulante), que sao depois devolvidas ao paciente 

• Um vetor ideal deve ser seguro, eficiente, seletivo e produzir expressao de longa dura^ao do 
gene terapeutico 

• Vetores virais induem retrovirus, adenovirus, virus adenoassociados, herpes-virus e HIV 
desativado: 

- Os retrovirus infectam varios tipos diferentes de celulas em divisao e incorporam-se 
aleatoriamente ao DNA do hospedeiro 

- Os adenovirus sao geneticamente modificados para prevenir a replicagao e acomodar o 
transgene terapeutico. Eles transferem genes para o nudeo, mas nao para o genoma da 
celula hospedeira. Problemas induem uma resposta imune forte do hospedeiro, 
inflamagao e expressao de curta dura^ao. 0 tratamento pode ser comprometido por 
anticorpos neutralizadores 

- Os virus adenoassociados associam-se com o DNA do hospedeiro e sao nao imunogenicos, 
mas sao dificeis de produzir em massa e tern capacidade pequena 

- Os herpes-virus nao se associam ao DNA do hospedeiro, mas persistem no tecido nervoso e 
podem ser uteis no tratamento da doen^a neurologica 

- Versoes desativadas do HIV diferem da maior parte dos outros retrovirus, pois infectam 
celulas que nao estao em divisao, incluindo neuronios 

• Vetores nao virais induem: 

- Uma variante de lipossomas, criados usando lipidios carregados positivamente e chamados 
"lipoplexos" 

- Microesferas biodegradaveis, que podem oferecer terapia genica oralmente ativa 

- DNA de plasmidios ("DNA nu"), que pode ser usado como vacina 

• Um sistema de expressao indutivelpor tetraciclinas, ou tecnica semelhante, pode controlar a 
atividade do gene terapeutico. 









Outro problema e que as proteinas virais imunogenicas podem provocar uma resposta 
inflamatoria, e esta pode ser prejudicial em algumas situagdes (p. ex., nas vias 
respiratorias de pacientes com fibrose cistica). A experiencia clinica inicial foi 
reconfortante, mas a morte de Jesse Gelsinger, um voluntario de 18 anos de idade em um 
ensaio de terapia genica para a doenga nao fatal deficit de ornitina descarboxilase (que 
pode, apesar de tudo, ser controlada, embora de forma entediante por meio de dieta e 
farmacos), levou a apreciagao de que as preocupagoes com a seguranga relacionadas com 
respostas imune-mediadas a vetores sao muito reais (Marshall, 1999). 


APLICA3XES TERAPKUTICAS 

Apesar de uma infinidade de problemas tecnicos e preocupagdes de seguranga, tem 
havido alguns sucessos encorajadores, e o interesse - e a confianga - na area ainda e 
muito forte, com cerca de 3.000 novas publicagoes surgindo a cada ano. 

De acordo com uma revisao recente (Tani, 2016), 2.210 ensaios de terapia genetica 
haviam sido aprovados por agencias reguladoras em todo o mundo ate 2015, com seis 
terapias geneticas ja aprovadas por um numero limitado de paises. O primeiro foi a 
gendicina, um tratamento para repor a proteina p53 defeituosa, que causa cancer da 
cabega e do pescogo, autorizada na China em 2003. A Agencia Europeia de 
Medicamentos garantiu a sua primeira licenga para um produto de terapia genetica, 
Glybera®, em 2012.' Trata-se de uma estratura de virus adenoassociado que entrega 
uma copia correta da lipoproteina lipase a pacientes que nao tem essa enzima (uma 
doenga muito rara que causa pancreatite grave) e, em 2016, Strimvelis® tambem foi 
aprovado na Europa. Esta e uma terapia genetica com abordagem ex vivo para repor a 
adenosina desaminase que esta em falta em criangas com um tipo raro de SCID (cerca de 
15 pacientes por ano na Europa). No momento da produgao deste livro, nenhuma terapia 
baseada em terapia genetica havia sido aprovada nos EETA, embora o interesse continue 
sendo grande. 

Recentemente, um sistema de edigao de genes originalmente descoberto em bacterias 
mostrou-se promissor na transformagao da terapia genetica (ganhando quase 7.000 
publicagoes nos ultimos anos). Este sistema tem o nome bastante complexo de Clustered 
Regulatory Interspersed Short Palindromic Repeats (CRISPR) e pode alterar nucleases 
(notavelmente Cas9) para que editem de forma precisa genes de interesse. Os vims 
podem entregar os componentes CRISPR-Cas9, atuando assim como veiculos de entrega 
para a maquinaria bioquimica necessaria para reparar genes defeituosos em humanos (ver, 
p. ex., Gori et al., 2015; Gee et al., 2017). Ate o momento, nenhuma terapia genetica 
bem-sucedida que utiliza CRISPR-Cas9 foi aprovada para uso terapeutico, mas varios 
ensaios humanos estao em curso 11 e muito perto de conseguir transpor esta terapia para a 
clinica. 

▼ Doengas-alvo que despertam interesse em empresas que se especializam 
nas aplicagoes da terapia de genes incluem: 



Defeitos de gene unico 

▼ Doengas frequentemente raras, de gene unico (monogenicas), foram o 
ponto de partida evidente para os ensaios de terapias geneticas, e as 
hemoglobinopatias foram os primeiros alvos projetados, mas as tentativas 
iniciais (nos anos 1980) foram deixadas “em espera” devido ao problema 
(mencionado previamente) de controlar precisamente a expressao dos genes 
que codificam as diferentes cadeias de polipeptidios da molecula de 
hemoglobina. Ensaios recentes provaram ser encorajadores no tratamento 
da talassemia (a doenga monogenica mais comum) e da doenga das celulas 
falciformes (Rai e Malik, 2016), embora nenhum produto tenha ainda sido 
aprovado. 



Figura 5.4 Corregao de um defeito hereditario usando terapia genetica. Neste ensaio 
clfnico, dois pacientes com doenga granulomatosa cronica ligada ao X foram transfundidos 
com celulas de sangue periferico tratadas com GM-CSF ( granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor), que haviam sido modificadas geneticamente com um vetor retroviral com 
o gene gp91phox intacto (“protocolo in vitro" - ver texto). O grafico mostra que o numero de 
leucocitos de sangue periferico geneticamente modificados permaneceu elevado por bem 
mais de 1 ano, e isso foi acompanhado de bons nfveis de produgao de superoxido nestas 
celulas - uma “cura” clfnica. (Dados redesenhados a partir de Ott et ai, 2006.) 





Questdes de seguran^a na terapia genetica 


• Existem preocupa^oes de seguramja que sao especi'ficas para qualquer terapia particular (p. ex., 
policitemia por superexpressao de eritropoetina) e tambem preocupa^oes gerais adicionais em 
relaqio, por exemplo, a natureza dos vetores utilizados 

• Vetores virais: 

- Podem adquirir virulencia durante o uso 

- Contem proteinas virais, que podem ser imunogenicas 

- Podem causar uma resposta inflamatoria 

- Poderiam lesar o genoma do hospedeiro e interferir no ciclo celular, provocando doernja 
maligna 

• A experience clinica limitada, ate o momento, ainda nao forneceu evidencia de problemas 
insuperaveis. 


Outro alvo inicial foi a fibrose cistica, mas o progresso foi ineficaz (ver 
Kim et al., 2016 para detalhes) em grande parte devido as barreiras 
biologicas que tern de ser penetradas. No entanto, houve outros sucessos. 
Por exemplo, a doenga granulomatosa cronica ligada ao X foi tratada com 
sucesso por meio de uma tecnica retroviral para entregar uma versao 
funcional da proteina NADPH oxidase mutada (Ott et al., 2006 e Figura 
5.4), e uma forma de cegueira hereditaria, amaurose congenita de Leber, 
associada a uma mutagao em um gene que produz o pigmento da retina, foi 
retificada usando um vetor viral adenoassociado que transportava um cDNA 
que codificava o gene intacto (Maguire et al., 2009). Varias outras 
condigoes oculares tambem parecem ser candidatas promissoras para 
abordagens de terapia genetica (Borras, 2017; Boye et al., 2013). Williams 
e Thrasher (2014) revisaram os problemas gerais associados com a terapia 
genetica no tratamento de doengas monogenicas de imunodeficiencia. 

Cancer 

▼ A terapia genetica para o cancer e doengas relacionadas compreende 
atualmente quase 70% dos ensaios das terapias geneticas. Varias 
abordagens terapeuticas (Barar e Omidi, 2012) estao sob investigagao, 
incluindo: 









• Restauragao de proteinas “protetoras”, como o gene de supressor 
tumoral (ver Capltulo 6) 

• Inativagao da expressao de oncogenes (p. ex., por meio do uso de um 
vetor retroviral transportador de um RNA transcrito antisense para o 
oncogene K-Ras) 

• Entrega de um gene as celulas malignas que as torne sensiveis a 
fannacos citotoxicos (p. ex., timidilato quinase, que ativa o ganciclovir) 
- a chamada abordagem “gene suicida” 

• Entrega de proteinas a celulas hospedeiras saudaveis que, por exemplo, 
as torne resistentes a quimioterapia (p. ex., adigao do canal de 
resistencia a multiplos fannacos as celulas da medula ossea ex vivo) 

• Identificagao de celulas de cancer com proteinas de expressao de genes 
que tomem as celulas malignas mais visiveis ao sistema imune (p. ex., 
para antigenos como o HLA-B7 ou citocinas como o fator estimulador 
de colonias de granulocito-macrofago e interleucina-2) 

• O recente progresso na investigagao de algumas destas areas foi 
revisado por Gilham et al. (2015). 

Terapia de genes e doenga infecciosa 

▼ Em conjunto com as vacinas de DNA mencionadas previamente, existe 
interesse consideravel no potencial de terapia de genes para HIV e outras 
infecgdes virais. O objetivo e tornar as celulas estaminais (que se 
diferenciam em celulas imunes) resistentes ao HIV antes de estas 
amadurecerem. Para uma descrigao sobre as estrategias sob investigagao, 
ver Chung et al. (2013). 

Terapia genetica e doenga cardiovascular 

T Os ensaios de terapia genetica para o tratamento de doengas 
cardiovasculares foram revisados por Bradshaw e Baker (2013). A 
transference de genes vasculares e atrativa, visto que os cardiologistas e 
cirurgioes vasculares realizam estudos invasivos de rotina que oferecem a 
oportunidade de administrar vetores de terapia genetica ex vivo (p. ex., em 
um vaso sanguineo que foi removido para usar como autoenxerto) ou 
localmente, in vivo (p. ex., por injegao atraves de cateter diretamente em 
uma arteria coronaria ou femoral doente). A natureza de muitas doengas 
vasculares, como a reestenose apos angioplastia (alargamento de uma 
arteria estreitada usando um balao que pode ser insuflado atraves de um 


cateter), e tal que a expressao genica transitoria poderia ser suficiente 
terapeuticamente. A extensao da patencia do enxerto de veia por abordagens 
de terapia genetica foi revisada por Chandiwal et al. (2005). Esta parece ser 
uma area promissora (Hammond e McKirnan, 2001; Ghosh et al., 2008), 
embora Hammer e Steiner (2013) tenham concluido que a maior parte dos 
ensaios e decepcionante. 


CONSIDERA3XES FINAIS 

Embora os biofarmacos proteicos e de oligonucleotidios partilhem algumas das 
caracteristicas de outros farmacos descritos neste livro, o mesmo nao pode ser dito sobre 
a terapia genetica. Um gene e um farmaco? Um vims e um farmaco? Seria possivel 
argumentar que isso satisfaz a definigao ampla que apresentamos na pagina 1 deste livro, 
de que “quando administrado a um organismo vivo, produz um efeito biologico”, mas nao 
parece sensato discutir a farmacologia da terapia genetica como tal, e a maior parte das 
pessoas consideraria que isso esta alem do objetivo deste assunto. Um gene nao tem 
propriedades farmacodinamicas e farmacocineticas inerentes; a maior parte da toxicidade 
e dos efeitos adversos mencionados aqui deve-se ao vetor ou transportador e nao ao gene 
em si. E como se avaliaria a dose de um “farmaco” que se autorreplica? Assim, nao 
pedimos desculpa por incluir a terapia genetica nesta seqao. Existem poucas duvidas de 
que ira se tornar uma grande modalidade terapeutica no futuro e que os medicos e 
farmacologistas serao chamados para avaliar e comentar os efeitos biologicos produzidos. 
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Tambem aqui existe um problema terminologico enfadonho: estes fanuacos sao com 
frequencia conhecidos simplesmente como “biologicos”, mas esse termo e tambem usado 
para referir-se a quaisquer reagentes biologicos (p. ex., testes de laboratorio baseados em 
anticorpos, expansores de plasma etc.). 

Eles ganharam o Premio Nobel da Fisiologia ou Medicina em 1984 por este trabalho. 

Descobertos quando cientistas de plantas perceberam, para sua surpresa, que a 
introdugao de RNA que codifica a enzima produtora de cor nas petunias tornou a flor 
menos colorida, e nao mais. Subsequentemente, o siRNA emergiu como um mecanismo 
fisiologico importante para controlar a expressao de genes e foi reconhecido com o 
Premio Nobel a Craig Mello e Andrew Fire em 2006. 

4 Esta “variagao biologica” na utilizagao de celulas para produzir um fanuaco e, com 
certeza, nao inerente a processos quimicos medicinais mais exatos. 

Mais terminologia desconcertante: biossemelhantes sao fanuacos genericos com uma 
fungao semelhante a original, mas com farmacologia ou toxicologia diferente; os 
biomelhores sao fanuacos genericos com uma fungao semelhante a original, mas com 
farmacologia ou toxicologia superior. 

6 Foi a opera de Weber, Der Freischiltz (O Franco-atirador, 1821), que introduziu a ideia 
de uma “bala magica” que, quando disparada, encontrava sempre o seu alvo. Ehrlich 
gostou da ideia e pensou que seria uma boa descrigao de um fanuaco altamente 
especifico. O tenuo (e o conceito) assombram nossa disciplina desde entao. 

O titulo de um tabloide dizia: “Nos vimos cobaias humanas explodir” (citado por 
Stobbart et al., 2007). 

o 

I Nomeado apos August Weismann (1834-1914), que formulou o conceito de que a 
heranga utiliza apenas celulas germinativas e nao somaticas. 

9 Este risco e mais do que uma possibilidade teorica; varias criangas tratadas por 
imunodeficiencia grave combinada (SCID) com um vetor retroviral desenvolveram 
doenga semelhante a leucemia (Woods et al., 2006). O vetor retroviral mostrou ter se 
inserido em um gene chamado LMO-2, cujas mutagdes estao associadas a canceres da 
infancia. 

10 Com um custo anual de pelo menos US$ 1 milhao por tratamento, o Glybera® tern sido 
referido como o medicamento mais caro no mundo. Nao admira que apenas um paciente 
tenha sido tratado ate agora! (Regolado, 2016) 

II Os transplantes alogenicos nas leucemias da infancia, knock-out autologo da celula 
imune PD-1 em pacientes com cancer de pulmao, e o papel do OCT4 no desenvolvimento 



embrionario humano sao todos exemplos recentes de avan?os usando o CRISPR-Cas9 em 
celulas humanas. 



Prolifera^ao, Apoptose, Reparo 
e Regenerate Celular 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Aproximadamente 10 bilhoes de celulas sao produzidas diariamente no ser 
humano por meio de divisao celular, e isso deve ser contrabalanceado pela 
eliminagao de um numero semelhante de celulas pelo organismo de forma 
ordenada. Este capltulo explica como essa homeostase ocorre. Abordaremos 
a vida e a morte das celulas - o processo de replicagao, proliferagao, 
apoptose, reparo e regeneragao, bem como a forma como se relacionam com 
as agoes dos farmacos. Comegamos com a replicagao celular. Explicamos 
como a divisao celular e causada pela estimulagao dos fatores de 
crescimento e, a seguir, consideramos a interagao dessas celulas com a 
matriz extracelular (MEC) que, posteriormente, regula a proliferagao celular. 
Descrevemos o fenomeno crucial da apoptose (uma serie de eventos 
programados que culminam com a morte celular), delineando as alteragoes 
pelas quais passa uma celula que se prepara para morrer, e as vias 
intracelulares que levam a sua morte. Explicamos como esses processos 
estao relacionados com o reparo do tecido lesado e a possibilidade de sua 
regeneragao, e se existe margem para a modulagao desse processo com o uso 
de novos farmacos. 

PROLIFERA3TO CELULAR 

A proliferagao celular e, sem duvida, um evento biologico fundamental. Esta 
envolvida em muitos processos fisiologicos e patologicos, incluindo 






crescimento, cura, reparo, hipertrofia, hiperplasia e desenvolvimento de 
tumores. A angiogenese (desenvolvimento de novos vasos sanguineos) 
acompanha necessariamente muitos desses processos, pois as celulas 
necessitam de oxigenio e nutrientes para sobreviver. 

As celulas em proliferagao passam pelo que se denomina ciclo celular, 
durante o qual a celula replica todos os seus componentes e, entao, se divide 

em duas celulas-filhas identicas. 1 O processo e rigidamente regulado por 
meio das vias de sinalizagao, incluindo receptores tirosinoquinases ou 
receptores ligados a quinases, e a cascata de proteinoquinase ativada por 
mitogenos (MAP-quinase) (ver Capitulo 3). Em todos esses casos, as vias 
culminam na transcrigao de genes que controlam o ciclo celular. 

CICLO CELULAR 

Em um individuo adulto, poucas celulas se dividem repetidas vezes, pois a 
maioria permanece em uma fase quiescente fora do ciclo celular, a fase 
denominada Gq (Figura 6.1). Algumas celulas, como os neuronios e as 
celulas da musculatura esqueletica, passam todo o tempo de vida na fase G 0 , 
enquanto outras, mais semelhantes a celulas-tronco no fenotipo, como as 
celulas da medula ossea e as do trato gastrintestinal, se dividem diariamente. 

O ciclo celular e uma serie de fases em sequencia (ver Figura 6.1). Estas 
sao conhecidas como S (sintese), M (mitose) e G (gap entre as fases S ou 
M), e ocorrem sempre nesta ordem: 

• Gp (gap 1) preparagao para a sintese de DNA 

• S: (sintese) sintese do DNA e duplicagao do cromossomo da 
celula parental 

• G 2 : (gap2) preparagao para a divisao 

• M: (mitose) divisao em duas celulas-filhas identicas. 

Em celulas que se encontram continuamente em divisao, as fases G 1; S e G 2 
compreendem a interfase - a fase entre uma mitose e a proxima. 

A divisao celular requer o controle temporal dos eventos criticos: fase S 
e fase M. A entrada em cada uma dessas fases e rigidamente regulada em 
check points ou “pontos de controle” (pontos de restrigao) no inicio das fases 


S e M. Qualquer dano no DNA interrompe o ciclo em um ou outro desses 
pontos de verificagao para permitir a reparagao e, assim, manter a 
integridade da sequencia de DNA em cada celula. Este processo e 
fundamental para a manutengao da estabilidade genetica. A falha dos pontos 
de verificacao para interromper o ciclo quando tal e apropriado leva a 
instabilidade genetica, que e uma caracteristica do cancer." 

As celulas quiescentes (G 0 ) entram na fase Gj apos a exposigao a 
mediadores quimicos, estando alguns associados a uma lesao. Por exemplo, 
um ferimento pode estimular uma celula quiescente da pele a se dividir e, 
assim, reparar a lesao. O impulso para uma celula entrar no ciclo celular (i. 
e., sair de Gq para G|) pode ser a atuagao dos fatores de crescimento em 
receptores proprios, embora a agao de outros ligantes em receptores 
acoplados a proteinas G (ver Capitulo 3) tambem possa iniciar o processo. 

Os fatores de crescimento estimulam a produgao de reguladores 
positivos do ciclo celular, os quais, por sua vez, controlam as alteragoes 
necessarias a divisao celular, estimulando a produgao de reguladores 
negativos, que contrabalanceiam os reguladores positivos. A manutengao das 
quantidades normais de celulas nos tecidos e orgaos exige equilibrio entre os 

sinais regulatorios positivos e negativos. A apoptose tambem controla o 
numero de celulas. 

Reguladores positivos do ciclo celular 

O ciclo tern inicio quando um fator de crescimento atua em uma celula 
quiescente, levando-a a se dividir. Os fatores de crescimento estimulam a 
produgao de duas familias de proteinas, as ciclinas e as 
serina/treoninoquinases, chamadas quinases dependentes de ciclina (cdk; do 
ingles, cyclin-dependent kinases ), que sao codificadas pelos genes de 
resposta tardia. As cdk fosforilam sequencialmente diversas proteinas - 
ativando algumas e inibindo outras -, de modo a coordenar a progressao da 
celula ao longo do ciclo. 


Ponto de 



Ponto de controle 1 

Principais fases do ciclo celular das celulas em divisao. 
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Representagao esquematica da ativagao de uma quinase 
dependente de ciclina (cdk). A. Uma cdk inativa. B. A cdk inativa e ativada 
por sua ligagao a uma ciclina; agora, ela pode fosforilar urn substrato proteico 
especffico (p. ex., uma enzima). C. Apos o evento da fosforilagao, a ciclina e 
degradada. 

Cada cdk permanece inativa e precisa ligar-se e formar um par com uma 
ciclina antes de poder fosforilar a(s) sua(s) proteina(s)-alvo. Apos o evento 
de fosforilagao, a ciclina e degradada (Figura 6.2) pelo sistema 
ubiquitina/protease. Aqui, varias enzimas adicionam sequencialmente 
pequenas moleculas de ubiquitina a ciclina. O polimero de ubiquitina 




resultante atua como uma “etiqueta de enderecamento”, que direciona a 
ciclina para o proteossomo, em que ocorre sua degradacao. 

Existem oito grupos principals de ciclinas. De acordo com o “modelo 
classico” do ciclo celular (Satyanarayana e Kaldis, 2009), aquelas que sao 
importantes ao controle do ciclo celular sao as ciclinas A, B, D e E. Cada 
ciclina provoca ativa^ao e esta associada a uma cdk especifica. A ciclina A 
ativa as cdk 1 e 2; a ciclina B ativa a cdk 1; a ciclina D, por sua vez, ativa as 
cdk 4 e 6; e a ciclina E ativa a cdk 2. A precisao temporal de cada etapa e 
essencial, e muitas proteinas do ciclo sao degradadas apos terem exercido 
suas fun^oes. 4 

A Figura 6.3 esquematiza as a^oes dos complexos ciclina/cdk no ciclo 
celular. 

A atividade desses complexos ciclina/cdk e modulada negativamente em 
algum dos dois pontos de controle. Em celulas G 0 quiescentes, a ciclina D 

encontra-se presente em baixas concentracoes, e uma proteina regulatoria 
importante - a proteina Rb 5 - esta hipofosforilada. Isso interrompe o ciclo 
celular no ponto de controle 1, por meio da inibicao da expressao de 
diferentes proteinas criticas para a progressao do ciclo celular. A proteina Rb 
realiza essa restricao ligando-se a fatores de transcricao e impedindo-os de 
promover a expressao dos genes que codificam para proteinas necessarias 
para a replica^ao do DNA durante a fase S (como ciclinas E e A, DNA 
polimerase, timidinoquinase e di-hidrofolato redutase). Essa configuracao e 
mantida ate que uma celula seja instruida a se dividir. 

• A aqao do fator de crescimento em uma celula em G 0 
impulsiona seu ingresso na fase G b preparando a celula para a 
fase S. A concentraqao de ciclina D aumenta e o complexo 
ciclina D/cdk fosforila, ativando as proteinas necessarias a 
replicaqao do DNA 

• No meio da fase G b o complexo ciclina D/cdk fosforila a 
proteina Rb, liberando um fator de transcriqao que ativa os 
genes que codificam os componentes essenciais a proxima fase 
do ciclo - a sintese de DNA. A aqao do complexo ciclina E/cdk 


e necessaria para a transiqao da fase Gj para a fase S, ou seja, 
apos o ponto de controle 1 

• Uma vez na fase S, os processos que tiveram inicio nao podem 
ser revertidos, e a celula e obrigada a fazer a replicaqao do DNA 
e a mitose. Os complexos ciclina E/cdk e ciclina A/cdk regulam 
o progresso ao longo da fase S, fosforilando e, portanto, 
ativando proteinas/enzimas envolvidas na sintese do DNA 

• Na fase G 2 , a celula, que agora tem o dobro dos cromossomos, 
produz os RNA mensageiros e as protemas necessarias para 
duplicar todos os outros componentes celulares que se destinam 
as duas celulas-filhas 

• Os complexos ciclina A/cdk e ciclina B/cdk estao ativos na fase 
G 2 e sao necessarios para que a celula entre na fase M, ou seja, 
para passar do ponto de controle 2. A presenqa do complexo 
ciclina B/cdk no nucleo e necessaria para que o processo de 
mitose tenha inicio. 

A mitose ocorre em quatro estagios: 

• Profase. Os cromossomos duplicados (que, neste momento, 
formam massa emaranhada no nucleo) se condensam, cada um, 
nesse momento, consistindo em duas cromatides-filhas (o 
cromossomo original e uma copia identica). Estas, entao, sao 
liberadas no citoplasma a medida que a membrana nuclear se 
desintegra 

• Metafase. Os cromossomos alinham-se no equador da celula 
(ver Figura 6.3) 

• Anafase. Um dispositivo citoesqueletico especializado, o 
aparelho mitotico, captura os cromossomos e os conduz a polos 
opostos da celula em divisao (ver Figura 6.3) 

• Teldfase. Forma-se uma membrana nuclear em tomo de cada 
conjunto de cromossomos. Finalmente, o citoplasma se divide 


entre as duas celulas-filhas em formagao. O ultimo passo na 
mitose e a citocinese , em que a membrana plasmatica entre cada 
celula-filha e comprimida e dividida. 6 Cada celula-filha estara 
na fase G 0 e permanecera la, a menos que seja estimulada 
novamente na fase G b como descrito anteriormente. 


Metafase 


dm 



Anafase 


Celulas-filhas 


Rb atua como um freio aqui, mantendo a celula 
em Gi, inibindo os genes necessarios para a 
entrada na fase S; a fosforilagao por cdk libera 
o freio. A protema p53 interrompe o ciclo aqui se 
houver danos no DNA 


Agao do fator de crescimento 


Celula durante G, 



Diagrama esquematico do ciclo celular, mostrando o papel 
dos complexos ciclinas/quinases dependentes de ciclinas. Os processos 
delineados no ciclo ocorrem no interior de uma celula, tal como ilustrado na 
Figura 6.4. A celula quiescente (na fase G 0 ), quando estimulada a se dividir 
pelos fatores de crescimento, e levada a fase G-| e se prepara para a sfntese 
de DNA. A progressao ao longo do ciclo e determinada pela agao sequencial 
dos complexos ciclina/cdk - aqui representados pelas setas coloridas, nas 
quais estao indicados os nomes das ciclinas relevantes: D, E, A e B. As cdk 
aparecem proximo as ciclinas relevantes. A espessura de cada seta representa 
a intensidade de agao da cdk naquele ponto do ciclo. A atividade das cdk e 
regulada pelos inibidores de cdk. Em caso de lesao do DNA, os produtos do 
gene supressor de tumor p53 interrompem o ciclo no ponto de controle 1, 
permitindo o reparo. Se a tentativa de reparo falhar, a apoptose (ver Figura 6.5) 
sera iniciada. O estado dos cromossomos e mostrado esquematicamente em 
cada fase G - em G 1 na forma de par unico e, em G 2 , como duplicados, 




formando duas cromatides-filhas. Algumas alteragoes que ocorrem durante a 
mitose (metafase, anafase) sao mostradas em um ci'rculo subsidiario. Apos a 
divisao mitotica, as celulas-filhas podem entrar ou na fase G-| ou na fase Gq. 
Rb, gene do retinoblastoma. 

Durante a metafase, os complexos de ciclinas A e B fosforilam proteinas do 
citoesqueleto, histonas nucleares e, possivelmente, componentes do fuso (os 
microtubulos pelos quais as cromatides sao tracionadas durante a metafase). 

Reguladores negativos do ciclo celular 

Um dos principals reguladores negativos e a proteina Rb, que interrompe o 
ciclo celular enquanto esta hipofosforilada. 

Os inibidores das cdk tambem funcionam como reguladores negativos, 
sendo os pontos de controle seu principal local de atuapao. Existem duas 
familias conhecidas de inibidores: a famUia CIP (cdk inhibitory proteins, 
proteinas inibidoras de cdk, tambem denominadas KIP [kinase inhibitory 
proteins], proteinas inibidoras de quinases) - proteinas p21, p27 e p57 - e a 
familia Ink (inhibitors of kinases, inibidores de quinases) - proteinas pi6, 
pl9 e pl5. 

A proteina p21 e um bom exemplo do papel de um inibidor de 
ciclina/cdk. A proteina p21 e controlada pelo gene p53 - um regulador 
negativo particularmente importante que tern relevancia na carcinogenese -, 
que opera no ponto de controle 1. 

■ lnibi3ro do ciclo celular no ponto de controle 1 

O gene p53 foi denominado “guardiao do genoma”. Esse gene codifica a 
proteina p53, um fator de transcripao encontrado apenas em baixas 
concentrapdes nas celulas sadias normais. No entanto, quando ocorre lesao 
do DNA, a proteina acumula-se e ativa a transcripao de diversos genes, um 
dos quais codifica a proteina p21. A proteina p21 inativa os complexos 
ciclina/cdk, pelo que a fosforilapao da Rb e evitada, e toma-se 
hipofosforilada (abaixo dos niveis normais de fosforilapao). Isso causa a 
parada do ciclo no ponto de verificapao 1, possibilitando que o reparo do 
DNA ocorra. Caso o reparo seja realizado com sucesso, o ponto de controle 


1 e transposto e o ciclo prossegue, com ingresso na fase S. Se o reparo nao 

7 

for bem-sucedido, o gene p53 desencadeia a apoptose ou suicidio celular. 

■ Inibbro do ciclo celular no ponto de controle 2 

Uma lesao no DNA pode provocar interrupcao do ciclo no ponto de controle 
2, porem os mecanismos envolvidos nao estao bem elucidados. Um dos 
fatores envolvidos parece ser a inibi^ao do acumulo do complexo ciclina 
B/cdk no nucleo. Para mais detalhes sobre o controle do ciclo celular, ver o 
item sobre Micro-RNA (p. 88) e Swanton (2004). 


Cido celular 


• 0 termo ciclo celular se refere a sequencia de eventos na celula quando esta se 
prepara para a divisao. 0 estado quiescente ou de repouso e denominado G 0 

• A a<;ao do fator de crescimento estimula a celula em G 0 a entrar no cido 

• As fases do ciclo celular sao: 

- G n : preparo para a sfntese do DNA 

- S: sfntese do DNA 

- G 2 : preparo para a divisao 

- Mitose: divisao em duas celulas-filhas 

• Na fase G 0 , uma proteina hipofosforilada, codificada pelo gene Rb, detem o ciclo 
por meio de inibi^ao da expressao dos fatores criticos necessarios a replica^ao do 
DNA 

• 0 progresso do ciclo e controlado por quinases especificas (quinases 
dependentes de cidinas; cdk), que sao ativadas por liga^ao a protefnas 
especificas denominadas cidinas 

• As quatro cidinas principais, D, E, A e B, em conjunto com seu complexo cdk, 
comandam o ciclo; o complexo cidina D/cdk tambem libera a inibi^ao mediada 
pela proteina Rb. 

Existem inibidores proteicos de cdk na celula. A proteina p21 e particularmente importante; esta 
e expressa quando a lesao do DNA desencadeia a transcrigao do gene p53 e interrompe o ciclo 
no ponto de controle 1. 


INTERA3XES DE CMLULAS, FATORES DE CRESCIMENTO E 
MATRIZ EXTRACELULAR 

A proliferacao celular e regulada por um arranjo de interacoes dos fatores de 
crescimento, celulas, MEC com as metaloproteinases da matriz (MPM). A 
MEC e secretada pelas celulas e fornece uma trama de sustentacao. Tambem 









influencia profundamente o comportamento das celulas pela sinalizagao por 
intermedio das integrinas celulares (proteinas na superficie extracelular de 
uma celula que detectam a MEC e sinalizam para a celula em que ambiente 
ela esta ou os vizinhos que ela possui). A expressao da matriz pelas celulas e 
regulada por fatores de crescimento e citocinas (Verrecchia e Mauviel, 2007; 
Javerlainen et al., 2009). A atividade de alguns fatores de crescimento e, por 
sua vez, determinada pela matriz, uma vez que eles sao sequestrados por 
componentes da matriz e liberados por proteinases (p. ex., MPM) secretadas 
pelas celulas. 

Uma parte fundamental desses processos e a acao dos fatores de 
crescimento atuando por meio de receptores de tirosinoquinases ou 
receptores acoplados a quinases (ver Capitulo 3). Exemplos importantes 
incluem fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fat or de crescimento 
epidermico (EGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator transformador de 
crescimento (TGF)-(3. 

Os principais componentes da MEC sao: 

• Elementos formadores de fibras como, por exemplo, especies de 
colageno (as principais proteinas da matriz) e elastina 

• Elementos nao formadores de fibra como, por exemplo, 
proteoglicanos, glicoproteinas e proteinas de adesao como a 
fibronectina. Os proteoglicanos desempenham um papel 
relevante na regulagao do crescimento, em parte fimcionando 
como um reservatorio de fatores de crescimento sequestrados. 
Outros elementos estao associados a superficie celular, onde 
ligam as celulas a matriz. As proteinas de adesao ligam os 
diversos elementos a matriz e tambem estabelecem ligagdes 
entre as celulas e a matriz por meio de integrinas da superficie 
celular. 

Outras proteinas na MEC sao as trombospondinas e a osteopontina, que sao 
elementos nao estruturais, embora modulem as interagoes celula-matriz e os 
processos de reparo. A produgao dos componentes da MEC e regulada pelos 
fatores de crescimento, principalmente o TGF-[3. 


▼ A MEC e um alvo para a agao de farmacos. Foram relatados 
tanto efeitos beneficos quanto adversos. Assim, os 
glicocorticoides reduzem a sintese de colageno na inflamagao 
cronica, e os inibidores da ciclo-oxigenase-2 (COX)-2 podem 
modificar os processos fibroticos por meio de uma provavel 
agao sobre o TGF-(3. As estatinas podem diminuir a fibrose por 
inibigao da produgao do fator de crescimento do tecido 
conjuntivo induzido por angiotensina (Ruperez et al ., 2007) e 
reduzem a expressao de MPM. Isso pode contribuir para seu 
efeito sobre as doengas cardiovasculares (Tousoulis et al ., 2010). 
Os efeitos adversos de alguns farmacos atribuidos a algum 
efeito na MEC incluem osteoporose e adelgagamento da pele 
causado por glicocorticoides (discutidos por Jarvelainen et al ., 
2009). A MEC tambem e um importante alvo na busca por 
novos farmacos que regulem a reparagao dos tecidos. 

Papel das integrinas 

▼ As integrinas sao receptores transmembrana associados a 
quinases (ver Capitulo 3) que contem subunidades a e (3. A 
interagao com os elementos da MEC (p. ex., fibronectina) 
desencadeia varias respostas celulares, como, por exemplo, 
rearranjo do citoesqueleto (nao discutido aqui) e corregulagao da 
fungao dos fatores de crescimento. 

A sinalizagao intracelular, tanto pelos receptores dos fatores de 
crescimento quanto pelas integrinas, e importante para a 
proliferagao celular otima (Figura 6.4). Apos a estimulagao 
pelas integrinas, uma proteina adaptadora e uma enzima 
(<quinase de adesao focal) ativam a cascata de quinases que 
engloba a via de sinalizagao dos fatores de crescimento. Existe 
extensa inter-relagao da via das integrinas com a via dos fatores 
de crescimento (Streuli e Akhtar, 2009). A autofosforilagao dos 


receptores de fatores de crescimento (ver Capitulo 3) e reforgada 
pela ativagao das integrinas. A adesao a MEC mediada por 
integrinas (Figura 6.4) suprime as concentrates dos inibidores 
de cdk, fazendo-se necessaria para a expressao das ciclinas A e 
D e, portanto, para a progressao do ciclo celular. Alem disso, a 
ativagao das integrinas inibe a apoptose (ver adiante), 
facilitando ainda mais a agao do fator de crescimento (ver 
revisoes por Gahmberg et al., 2009; e Barczyk et al ., 2010). 

Alguns anticorpos monoclonais sao direcionados para as integrinas, 

incluindo o natalizumabe, utilizado no tratamento da esclerose multipla, e o 

abciximabe, um antitrombotico (ver Capitulo 25). 

Papel das metaloproteinases da matriz 

▼ A degradagao da MEC pelas metaloproteinases e necessaria 
ao crescimento, ao reparo e a remodelagao dos tecidos. Quando 
os fatores de crescimento estimulam uma celula a entrar no ciclo 
celular, tambem estimulam a secregao de metaloproteinases 
(como os precursores inativos), as quais esculpem a matriz, 
produzindo as alteragoes locais necessarias para acomodar o 
aumento do numero de celulas. Por sua vez, as 
metaloproteinases liberam fatores de crescimento da MEC, em 
alguns casos (p. ex., interleucina [IL]-1(3) processando-os da 
forma precursora para a sua forma ativa. A agao dessas enzimas 
e regulada pelos inibidores teciduais de metaloproteinases 
(TIMPS; do ingles, tissue inhibitors of metalloproteinases), que 
tambem sao secretados pelas celulas locais. 

Alem de sua fimgao fisiologica, as metaloproteinases estao 
envolvidas na destruigao tecidual que ocorre em varias doengas, 
como artrite reumatoide, osteoartrite, periodontite, degeneragao 
macular e reestenose do miocardio. Tambem desempenham um 
papel critico no crescimento, invasao e metastase dos tumores 


(Clark et al., 2008; Marastoni et al., 2008; Jackson et al., 2017). 
Por essa razao, muitos esforgos foram feitos no 
desenvolvimento de inibidores sinteticos de MPM para o 
tratamento de cancer e de problemas inflamatorios; contudo, ate 
o momento, os ensaios clmicos revelaram eficacia limitada e 
efeitos adversos significativos (Gialeli et al ., 2011). A 
doxiciclina, um antibiotico, tambem inibe as MPM e esta sendo 
utilizada experimentalmente com esse proposito. 
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Diagrama simplificado do efeito dos fatores de crescimento 
em uma celula em Gq. 0 efeito global da agao dos fatores de crescimento e a 
geragao dos transdutores do ciclo celular. Uma celula como ilustrada nesta 
figura entra na fase G 1 do ciclo celular. A maior parte dos receptores de fatores 
de crescimento integra uma tirosinoquinase (ver Figura 3.17). Esses receptores 
dimerizam-se e, entao, cada urn fosforila os resfduos de tirosina do outro. Os 
transdutores citosolicos iniciais incluem protefnas que se ligam aos resfduos de 
tirosina fosforilados. O efeito otimo requer a cooperagao da agao das 
integrinas. As integrinas (que contem subunidades a e (3) conectam a matriz 
extracelular as vias de sinalizagao intracelulares e tambem ao citoesqueleto da 
celula (nao mostrado aqui). Receptores acoplados a protefna G tambem 
podem estimular a proliferagao celular, pois suas vias intracelulares podem 
conectar-se a cascata Ras/quinase (nao mostrada aqui). PA, protefna 
adaptadora; quinase AF, quinase de adesao focal; Rb, protefna retinoblastoma. 


ANGIOGKNESE 

A angiogenese, que, em geral, acompanha a proliferagao celular, e a 
formagao de novos capilares a partir de pequenos vasos sanguineos 
preexistentes, sem os quais os novos tecidos, incluindo os tumores, nao 
podem se alimentar e crescer. Estimulos angiogenicos incluem citocinas e 
diversos fatores de crescimento, principalmente o VEGF. A sequencia de 
eventos na angiogenese e a seguinte: 

1. A membrana basal e degradada localmente por proteinases. 

2. As celulas endoteliais migram para fora, formando um “botao”. 

3. Seguindo as celulas lideres, outras celulas endoteliais proliferam 
sob a influencia do VEGF. 

4. Ha deposito de material de matriz em torno do novo capilar. 



Intercedes de celulas, fatores de crescimento e matriz 


• A celula secreta os componentes da matriz extracelular (MEC) e permanece 
envolta nesse tecido 

• A MEC influencia o crescimento e o comportamento das celulas. Esta tambem 
atua como reservatorio dos fatores de crescimento 

• As integrinas sao receptores celulares transmembrana que podem interagir com 
elementos da MEC. Elas modulam as vias de sinalizagao do fator de crescimento 
e tambem medeiam ajustes do citoesqueleto dentro da celula 

• Os fatores de crescimento produzem a liberagao de metaloproteinases que 
degradam a matriz local, para que possa acomodar o aumento do numero de 
celulas 

• As metaloproteinases liberam os fatores de crescimento da MEC e podem ativar 
alguns fatores que estao presentes em forma de precursores. 


O bevacizumabe, um anticorpo monoclonal que neutraliza o VEGF, e usado 
como tratamento adjunto em varios tipos de cancer (ver Capltulo 57), e sua 
injecao no olho e usada no tratamento da degeneracao macular relacionada 
com a idade, uma condicao em que os vasos da retina proliferam 
excessivamente, causando cegueira. 

APOPTOSE E REM03T0 CELULAR 

A apoptose e o suicidio celular. E regulada por um mecanismo constitutive 
de autodestruicao, geneticamente programado e formado por uma sequencia 
especifica de eventos bioquimicos. E, por isso, diferente da necrose , que e 
uma desintegracao totalmente desorganizada das celulas lesadas que liberam 

substancias desencadeadoras da resposta inflamatoria. 

A apoptose desempenha papel essencial na embriogenese, ajudando a 
moldar orgaos durante o desenvolvimento mediante eliminacao de celulas 

r 

que se tornaram redundantes. E o mecanismo que remove diariamente, de 
maneira discreta, cerca de dez bilhoes de celulas do corpo humano. Esta 










envolvida em inumeros eventos fisiologicos: descamagao do revestimento 
intestinal, morte dos neutrofilos envelhecidos e renovacao ( turnover ) dos 
tecidos pari passu da evolucao do recem-nascido para a maturidade. E a 
base para o desenvolvimento da autotolerancia pelo sistema imunologico 
(ver Capitulo 7) e atua como defesa de primeira linha contra as mutacoes 
carcinogenicas, por meio do expurgo de celulas que poderiam vir a se tornar 
malignas. 

A fisiopatologia de muitas condigdes envolve disturbios da apoptose, 
incluindo: 

• Doengas cronicas degenerativas, como doenga de Alzheimer, 
doenga de Parkinson e esclerose multipla (ver Capitulo 41) 

• Condigdes com lesoes teciduais agudas ou perda celular, como 
infarto agudo do miocardio (ver Capitulo 22), acidente vascular 
encefalico e lesao da medula espinal (ver Capitulo 41) 

• Esgotamento de celulas T na infecgao pelo HIV (ver Capitulo 
53) 

• Osteoartrite (ver Capitulo 37) 

• Doenga hematologica como anemia aplasica (ver Capitulo 26) 

• Escape da resposta imune por celulas cancerosas e resistencia a 
quimioterapia (ver Capitulo 57) 

• Doengas autoimunes/inflamatorias, como miastenia gravis (ver 
Capitulo 14), artrite reumatoide (ver Capitulo 27) e asma 
bronquica (ver Capitulo 29) 

• Infecgoes virais com erradicagao ineficiente das celulas 
infectadas por virus (ver Capitulo 53). 

▼ A apoptose e particularmente importante para a regulagao da 
resposta imunologica e para as muitas condigoes em que e um 
componente subjacente. Evidencias mostram que as celulas T 
content uma via de regulagao negativa controlada por receptores 
de morte celular programada de superficie (p. ex., receptor PD- 
1) e que, em geral, existe certo equilibrio entre as vias de 


estimulaqao ativada por antigenos e essa via de regulaqao 
negativa indutora de apoptose. Tal equilibrio e importante para a 
manutenqao da tolerancia periferica. Eventual disturbio nesse 
equilibrio pode ser visto nas doenqas autoimunes, na “exaustao” 
de celulas T nas doenqas virais cronicas como HIV e, 
possivelmente, no escape dos tumores da destruiqao 
imunologica (Zha et al., 2004). De fato, a PD-1 em geral age 
inibindo a sinalizaqao do receptor de celulas T, e os inibidores 
da PD-1 (inibidores do ponto de verificaqao) causam a ativaqao 
das celulas T, possibilitando que estas reconheqam e ataquem o 
tumor mais uma vez (ver tambem Capitulo 57). 

A apoptose e uma resposta-padrao, ou seja, a continua sinalizacao ativa por 
fatores troficos tecido-especificos, citocinas e hormonios, assim como os 
fatores de contato celula-celula (moleculas de adesao, integrinas etc.), sao 
necessarios para a sobrevivencia e a viabilidade celular. O mecanismo de 
autodestruicao e automaticamente ativado, a menos que seja inibido de 
forma ativa e continua por esses fatores antiapoptoticos. Diferentes tipos 
celulares demandam distintos conjuntos de fatores de sobrevivencia, os quais 
funcionam apenas localmente. A celula morre caso se extravie ou seja 
desalojada do territorio protegido por seus sinais de sobrevivencia 
paracrinos. 

A retirada desses fatores de sobrevivencia - denominada “morte por 
negligencia” - nao e a unica via para apoptose (Figura 6.5). A engrenagem 
da morte celular pode ser ativada por ligantes que estimulam os receptores 
de morte e por dano no DNA. Em geral, no entanto, aceita-se que os 
processos de proliferacao celular e a apoptose estejam intimamente 
integrados. 

ALTERA3XES MORFOLYGICAS NA APOPTOSE 

Quando a celula morre, “arredonda-se”, a cromatina se condensa em massas 
densas, as nucleases cortam o genoma em fragmentos de tamanhos 
diferentes inutilizaveis (observados em gel como “escadas rolantes” de 
DNA), o citoplasma se contrai e ha, entao, formacao de vesiculas na 


membrana plasmatica. Por fim, a celula e transformada em um aglomerado 
de entidades ligadas a membrana, por acao de uma familia de enzimas 
proteoliticas conhecidas como caspases. Esses “cadaveres” de celulas 
emitem sinais do tipo “coma-me”, tais como a exposigao de fosfatidilserina 
em sua superficie. Esses sinais sao reconhecidos pelos macrofagos, que, 
depois, fagocitam os residuos. E importante que esses fragmentos celulares 
estejam envolvidos pela membrana, pois, ao contrario, a liberacao dos 
constituintes internos da celula poderia desencadear uma reacao 
inflamatoria. Outra salvaguarda contra tal reacao e o fato de os macrofagos 
fagociticos liberarem mediadores anti-inflamatorios, como o TGF-(3, a 
anexina-1 e a IL-10. 

PRINCIPAIS PARTICIPATES DA APOPTOSE 

O repertorio de reaches durante a apoptose e extremamente complexo e varia 
entre especies e tipos celulares. Ainda assim, e plausivel que a reacao 
fundamental que leva a sobrevivencia da celula ou a sua morte seja 
controlada por um unico gene ou por uma combinagao de genes. Se isso for 
verdade, esses genes podem constituir alvos de farmacos desejaveis para o 
uso no tratamento de muitas doencas proliferativas. 
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Diagrama simplificado das duas principals vias de 
sinalizagao na apoptose. A via dos “receptores de morte” e ativada quando 
receptores de morte, tais como os membros da farmlia do fator de necrose 
tumoral (TNF), sao estimulados por ligantes de morte especi'ficos. Esse 
processo recruta protei'nas adaptadoras que ativam caspases iniciadoras (p. 
ex., caspase 8), as quais, por sua vez, ativam caspases efetoras, como a 
caspase 3. A via mitocondrial e ativada por diversos sinais, sendo urn deles a 
lesao do DNA. Na presenga de lesao do DNA que nao possa ser reparada, a 
protefna p53 (ver texto e Figuras 6.3 e 6.4) ativa uma via acessoria que resulta 
na liberagao do citocromo C da mitocondria, com subsequentes envolvimento 
do apoptossomo e ativagao de uma caspase iniciadora, a caspase 9. O 
apoptossomo e urn complexo de pro-caspase 9, citocromo C e fator-1 ativador 
de protease apoptotica (Apaf-1). Ambas as vias convergem para a caspase 
efetora (p. ex., a caspase 3), a qual, por sua vez, realiza a morte da celula. A 
via acessoria do fator de sobrevivencia normalmente retem a apoptose por 
inibigao da via mitocondrial, por ativagao do fator antiapoptotico Bcl-2. O 
receptor designado por “R” representa os respectivos receptores para fatores 
troficos, fatores de crescimento, fatores de contato celula-celula (moleculas de 
adesao, integrinas) etc. A sobrevivencia/proliferagao celular depende da 
continua estimulagao desses receptores. Se essa via nao estiver funcionante 
(cor cinza), esse operador antiapoptotico sera removido. IAP, inibidor de 
apoptose. 

Pode ser apresentado aqui apenas um simples esbogo da apoptose. Portt 
et al. (2011) revisaram todo o tema em detalhes. Os principals atores sao 
uma familia de proteinases dirigidas ao aspartato de cisteina (caspases) 
presentes na celula na forma inativa. Estas realizam uma delicada cirurgia 
nas proteinas, clivando seletivamente um grupo especifico de proteinas-alvo 
(enzimas, componentes estruturais que contem um local caracteristico 
reconhecido pelas caspases), inativando algumas e ativando outras. Isso 
requer uma cascata de aproximadamente nove caspases diferentes, algumas 
atuando como iniciadoras que transmitem os sinais apoptoticos iniciais, e 
outras responsabilizando-se pela fase final da morte celular (ver Figura 6.5). 

As caspases “executoras” (p. ex., a caspase 3) clivam e inativam 
constituintes celulares como as enzimas de reparo de DNA, a 
proteinoquinase C e os componentes do citoesqueleto. A DNAase e ativada e 
cinde o DNA genomico entre os nucleossomos, gerando fragmentos de DNA 
de aproximadamente 180 pares de bases. 


No entanto, todas as caspases sao enzimas mediadoras da morte celular; 
algumas tem fungao no processamento e na ativagao de citocinas (p. ex., a 
caspase 8 participa do processamento das citocinas inflamatorias IL-1 e IL- 
18). 

Alem das caspases, pode ser iniciada outra via pelo fat or iniciador de 
apoptose (FIA), uma proteina liberada pelas mitocondrias que entra no 
nucleo e desencadeia o suicidio celular. 

VIAS DA APOPTOSE 

Existem duas rotas principais para a morte celular: a estimulagao dos 
receptores de morte por ligantes extemos ( via extrinseca ) e a via 
mitocondrial, que e interna. Ambas as rotas ativam caspases iniciadoras e 
convergem em uma via comum de caspases efetoras. 

Via extmnseca 

Ocultos na membrana plasmatica da maioria dos tipos celulares, estao os 
membros da superfamilia dos receptores dos fatores de necrose tumoral 
(TNFR; do ingles, tumour necrosis factor receptor) (tambem conhecidos 
como receptores Fas), que funcionam como receptores de morte (ver Figura 
6.5). Membros importantes dessa familia sao TNFR-1 e CD95 (tambem 
conhecidos como ligantes de Fas ou Apo-1), porem existem muitos outros 
(p. ex., PD-1, um receptor de morte que pode ser induzido em celulas T 
ativadas, como discutido anteriormente). 

Cada receptor contem um “dominio de morte” em sua cauda 
citoplasmatica. A estimulagao dos receptores por um ligante, como o proprio 

fator de necrose tumoral (TNF) 9 ou o TRAIL, 10 leva-os a se juntarem em 
grupos de tres (trimeros) e recrutarem uma proteina adaptadora que se liga a 
seus dominios de morte. O complexo resultante ativa a caspase 8 (e, 
provavelmente, a caspase 10), a qual, por sua vez, ativa as caspases efetoras 
(ver Figura 6.5). 

■ Via mitocondrial 

Essa via pode ser desencadeada por lesao no DNA, por remogao dos fatores 
de sobrevivencia celular ou ainda por outros fatores. De certo modo, a celula 


pode “avaliar” a lesao e decidir se inicia ou nao a via apoptotica. E possivel 
que os corpos da leucemia promielocitica, complexos grandes de proteina no 
nucleo, participem dessa tarefa (Wyllie, 2010), mas o modo como o fazem 
nao esta claro. 

Os membros da familia da proteina Bcl-2 regulam o evento apoptotico, 
um grupo de proteinas com dominios homologos que permitem interacoes de 
membros individuais. Se a celula seleciona o caminho da apoptose, a 
proteina p53 ativa a p21 e os membros pro-apoptoticos da familia Bcl-2 - 
Bid, Bax e Bak. Alem desses componentes pro-apoptoticos, essa familia 
apresenta membros antiapoptoticos (p. ex., a propria Bcl-2). 11 Esses fatores 
competem entre si na superficie da mitocondria, e o resultado disso depende 
das concentrates relativas dessas moleculas que participam do processo. 
No caso de ocorrer um sinal pro-apoptotico, oligomeros de Bax e/ou Bak 
formam poros na membrana mitocondrial, atraves dos quais proteinas como 
o citocromo C podem vazar. 

Quando liberado, o citocromo C complexa com uma proteina 
denominada Apaf-1 (fator ativador da protease apoptotica-1); o par, entao, 
combina-se com a pro-caspase 9 para ativa-la. Essa ultima enzima orquestra 
a via das caspases efetoras. Essa composigao triplice de citocromo C, Apaf-1 
e pro-caspase 9 e denominada apoptossomo (ver Figura 6.5 e Riedl e 
Salvesen, 2007). O oxido nitrico (ver Capitulo 21) e outro mediador que 
pode apresentar acoes tanto pro quanto antiapoptoticas. 

Em celulas normais, os fatores de sobrevivencia (anteriormente 
especificados) ativam continuamente os mecanismos antiapoptoticos, e a 
retirada dos fatores de sobrevivencia pode levar a morte por diferentes vias, 
dependendo do tipo celular. Um mecanismo comum e a quebra do equilibrio 
entre os membros da familia da Bcl-2, levando a perda da estiinulacao para a 
atua^ao das proteinas antiapoptoticas, o que acarreta uma a?ao “sem freio” 
dos membros pro-apoptoticos da familia de proteinas Bcl-2 (ver Figura 6.5). 

As duas principais vias para a morte celular estao interligadas, no sentido 
de que a caspase 8 da via dos receptores de morte pode ativar as proteinas da 
familia Bcl-2 pro-apoptoticas e, assim, tambem a via mitocondrial. 

■ MicroRNA, ciclo celular e apoptose 


Os microRNA (miRNA), descobertos apenas na virada do milenio, sao uma 
familia de pequenos RNA “nao codificantes” presentes nas plantas e 
animais. Codificados por secoes do genoma encontradas fora das sequencias 
normais de codificagao dos genes, os miRNA regulam negativamente os 
processos de traducao ribossomica de muitos outros genes. Atualmente, 
sabe-se que esses miRNA inibem a expressao de genes codificantes para a 
regulacao do ciclo celular, apoptose (ver Figura 6.5), diferenciagao e 
desenvolvimento celular (Carleton et al., 2007; Lynam-Lennon et al., 2009). 
Cerca de 3% dos genes humanos codificam para miRNA, e 
aproximadamente 30% dos genes humanos que codificam proteinas sao 
regulados por miRNA. 

Atualmente, acredita-se que a alteracao na expressao dos miRNA esteja 
ligada a uma variedade de doengas, incluindo diabetes, obesidade, doenga de 
Alzheimer, doengas do sistema cardiovascular, problemas inflamatorios e 
doengas neurodegenerativas (Barbato et al., 2009), assim como 
carcinogenese, metastases e resistencia a terapias antineoplasicas 
(Wurdinger e Costa, 2007; Garzon et al., 2009). Os miRNA tambem podem 
funcionar como oncogenes e/ou genes supressores de tumor e regular celulas 
T (Zhou et al., 2009). Nao e surpresa, portanto, que os miRNA estejam 
sendo considerados alvos para o desenvolvimento de novos farmacos 
voltados a uma variedade de estados patologicos (Christopher et al., 2016; 
Cho, 2010). 


Apoptose 


• A apoptose e a morte celular programada, um processo biologico essencial e 
critico, por exemplo, na embriogenese e na homeostase dos tecidos 

• A apoptose depende de uma cascata de proteinases denominadas caspases. Dois 
conjuntos de caspases iniciadoras convergem em um grupo de caspases efetoras 
que provocam o evento apoptotico 

• Existem duas vias principals para a ativa^ao das caspases efetoras: a via dos 
receptores de morte e a via mitocondrial 

- A estimulagao da familia de receptores de fator de necrose tumoral inicia a 
via dos receptores de morte celular. A principal iniciadora e a caspase 8 

- A via mitocondrial e ativada por fatores internos como, por exemplo, lesao 
do DNA, que resulta na transcri^ao do gene p53. A proteina p53 ativa a via 
que libera o citocromo C da mitocondria. Por sua vez, este se associa a 
proteina Apaf-1, e esse conjunto ativa a caspase iniciadora 9 

• Em celulas intactas, os fatores de sobrevivencia (citocinas, hormonios, fatores de 
contato celula-celula) ativam continuamente os mecanismos antiapoptoticos. A 
retirada dos fatores de sobrevivencia leva a morte celular pela via mitocondrial 

• As caspases efetoras (p. ex., caspase 3) iniciam uma cascata de proteases que 
divam os constituintes celulares, como DNA, componentes do citoesqueleto, 
enzimas etc. Isso reduz a celula a um agregado de entidades ligadas a 
membrana que, por fim, sao fagocitadas por macrofagos 


IMPLICA3XES FISIOPATOLYGICAS 

Como ja mencionado, a proliferagao e a apoptose celular estao envolvidas 
em muitos processos fisiologicos e patologicos, como se segue: 

• Crescimento de tecidos e orgaos no embriao e, mais tarde, 
durante o desenvolvimento 










• Substituigao de celulas perdidas ou com tempo de vida expirado, 
como leucocitos, celulas do epitelio intestinal e do endometrio 
uterino 

• Respostas imunologicas, incluindo o desenvolvimento de 
tolerancia imunologica a proteinas do hospedeiro 

• Reparo e cura apos lesao ou inflamagao 

• Hiperplasia (aumento do numero de celulas e do tecido 
conjuntivo) associada a doengas inflamatorias cronicas, 
hipersensibilidade e doengas autoimunes (ver Capitulo 7) 

• Crescimento, invasao e metastases de tumores (ver Capitulo 57) 

• Regeneragao de tecidos. 

O papel da proliferagao celular e da apoptose nos primeiros dois processos 
citados e evidente e nao necessita de mais comentarios. Seu envolvimento na 
tolerancia imunologica ja foi brevemente discutido, porem os outros 
processos exigem comentarios adicionais. 

REPARO E CURA 

O reparo ocorre quando os tecidos sao danificados ou perdidos, estando 
envolvido tambem na resolugao da reagao inflamatoria local frente a um 
patogeno ou irritante quimico. Em algumas circunstancias, a lesao ou a 
perda de tecido podem levar a regeneragao, o que e diferente da cicatrizagao 
e e considerada mais adiante. 

Ha uma sobreposigao consideravel entre os mecanismos ativados na 
inflamagao e no reparo. Em ambos, existe uma serie ordenada de eventos, 
incluindo migragao celular, angiogenese, proliferagao de celulas do tecido 
conjuntivo, sintese de MEC e, por fun, remodelagao - tudo coordenado 
pelos fatores de crescimento e citocinas que sao relevantes para o tecido 

particularmente envolvido. O TGF-[3 e um regulador-chave em varios desses 
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processos. 


Reparo, cura e regenerate) 


• 0 reparo e a cura ocorrem quando os tecidos estao lesados. E uma sequela 
comum da inflama^ao. As celulas do tecido conjuntivo, os leucocitos e os vasos 
sanguineos frequentemente estao envolvidos 

• A regenerate) e a substitui^ao de urn tecido ou orgao que tenha sido lesado ou 
perdido. Depende da present de celulas-tronco primitivas com potencial para 
se desenvolver em qualquer celula do organismo. Nos mamiferos, e raro haver 
regenerate completa de urn tecido ou orgao. Os processos mais rapidos de 
repara^ao - com frequencia, acompanhados porforma<;ao de cicatriz - resolvem 
satisfatoriamente o problema. Isso talvez se deva a uma troca evolucionaria nos 
mamiferos, em resposta a perda do poder de regenerate 

• No entanto, e possivel ativar as vias regenerativas nos mamiferos - pelo menos 
ate certa extensao e em alguns orgaos 


HIPERPLASIA 

A hiperplasia (proliferacao celular e expansao da matriz) e um fenomeno 
tipico da inflamacao cronica e de doencas autoimunes como artrite 
reumatoide (ver Capitulos 7 e 27), psoriase, ulceras cronicas, doen^a 
pulmonar obstrutiva cronica e os processos basicos da hiper-reatividade 
bronquica da asma cronica (ver Capitulo 29) e nefrite glomerular. 

A proliferacao celular e os eventos apoptoticos tambem estao implicados 
em aterosclerose (ver Capitulo 24), reestenose e reparo do miocardio pos- 
infarto (ver Capitulo 22). 

CRESCIMENTO, INVASrO E METESTASES DE TUMORES 

Os sistemas de sinalizacao dos fatores de crescimento, as vias 
antiapoptoticas e os controladores do ciclo celular tern interesse crescente 
como alvos para novas estrategias de tratamento do cancer. Ver Capitulo 57. 









CMLULAS-TRONCO E REGENERA3TO 

A regeneragao tecidual substitui o tecido perdido por lesao ou doenga e 
permite a restauracao da fungao. Muitos animais (p. ex., anfibios) 
apresentam uma capacidade regenerativa impressionante, podendo ate 
mesmo fazer crescer novamente um orgao inteiro, como um membro ou uma 
cauda. O processo essencial e a ativagao de celulas-tronco - celulas 
indiferenciadas com o potencial de se desenvolver em qualquer das celulas 
mais especializadas do organismo - celulas “totipotentes” ou “pluripotentes” 
(Slack, 2014; Burgess, 2016). Os anfibios contam com um suprimento 
abundante dessas celulas primitivas em seus orgaos e, alem disso, muitas de 
suas celulas especializadas podem “desdiferenciar-se” e voltar a ser celulas- 
tronco. Estas podem multiplicar-se e percorrer novamente as vias que 
geraram aquele orgao durante a vida fetal, diferenciando-se nos distintos 
tipos celulares necessarios a substituicao da estrutura faltante. 

Entretanto, durante a evolucao, os mamiferos perderam essa capacidade 
em todos os tecidos, salvo algumas excegdes. As celulas sanguineas, o 
epitelio intestinal e as camadas mais externas na pele sao substituidos 
continuamente ao longo da vida, mas orgaos como figado, rins e ossos 
apresentam baixo grau de renovagao ( turnover ) e reposigao de celulas. Essa 
“renovagao fisiologica” e efetuada pelas celulas-tronco locais, especlficas do 
tecido. 

O figado apresenta significativa capacidade para se reconstituir, 
praticamente exclusiva entre os orgaos de mamiferos. O figado pode 
regenerar-se, voltando a seu tamanho original em um periodo notavelmente 

curto, desde que pelo menos 25% dele seja deixado intacto. As celulas 
hepaticas maduras do parenquima participam desse processo, assim como 
todos os outros componentes celulares do figado. 

E necessario distinguir as celulas-tronco embrionarias (celulas ES) das 
celulas-tronco adultas (celulas AS) e das celulas progenitoras. As celulas 
ES sao as celulas verdadeiramente pluripotentes do embriao e tern a 
capacidade de se diferenciar em qualquer outro tipo de celula. As celulas AS 
tern uma capacidade mais restrita, enquanto as celulas progenitoras tern a 
capacidade de se diferenciar apenas em um unico tipo de celula. As celulas 
ES estao ausentes nos mamiferos adultos, enquanto as celulas AS estao 
presentes, embora em pequeno numero. Nos mamiferos, lesoes nos tecidos 


ou orgaos (com excegao do figado, mencionado anteriormente) normalmente 
levam ao reparo, e nao a regeneragao. 

Ate recentemente, tinha-se como certo que essa situacao era inalteravel 
(com poucas excegdes), porem trabalhos recentes sugerem que talvez seja 
possivel ativar as vias regenerativas nos mamiferos - pelo menos ate certo 
ponto e em alguns orgaos. Para que isso acontega, e necessario estimular 
algumas celulas-tronco a proliferar, desenvolver-se e diferenciar-se nos 
locais de interesse; ou - e esta perspectiva e ainda mais remota nos seres 
humanos - persuadir algumas celulas locais especializadas a se 
“desdiferenciarem”. Esse fenomeno pode ocorrer em alguns mamiferos em 
circunstancias especiais. No entanto, pode ser que o reparo seja a face de 
Janus da regeneragao, no sentido de que a reparagao constitua, nos 

mamiferos, o que a evolugao lhes ofereceu em troca pela perdida capacidade 
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de regeneragao. 

▼ Onde se encontram as celulas-tronco relevantes que poderiam 

ser impelidas a realizar a regeneragao? Diferentes possibilidades 

estao sendo vigorosamente investigadas e, em alguns casos, 

clinicamente testadas. Entre elas, estao as seguintes: 

• Celulas ES (de limitada disponibilidade e complexos 
problemas eticos envolvidos) 

• Celulas-tronco mesenquimais derivadas da medula ossea 
(Zhang et al ., 2017) 

• Celulas-tronco derivadas de musculos (Kelc et al ., 2013) 

• Celulas-tronco pluripotentes induzidas de humanos 
(Nishikawa et al ., 2008) 

• Celulas progenitoras residentes nos tecidos. 

Para um tecido como o hepatico conseguir regenerar-se, as celulas-tronco 
locais especificas do tecido devem ser estimuladas por fatores de 
crescimento a ingressar no ciclo celular e a proliferar. Outros processos 
essenciais incluem aqueles anteriormente discutidos, como angiogenese, 
ativagao das MPM e interagao da matriz com a fibronectina para interligar 
todos os novos elementos. Tambem seria necessaria a substituigao 


concomitante dos componentes do tecido conjuntivo perdido (fibroblastos, 
macrofagos etc.). 

Os mecanismos que pudessem restaurar a capacidade de regeneracao dos 
tecidos seriam de imenso valor terapeutico, uma vez que a maioria dos 
tecidos nao se regenera espontaneamente. A terapia com celulas-tronco tem 
se revelado uma hipotese atrativa para o tratamento de varias doencas, desde 
disfuncao eretil e incontinencia urinaria ate doenca cardiaca e 
neurodegeneracao. Estudos realizados em animais confirmaram que essa e 
uma area potencialmente recompensadora, apesar de a terapia com celulas- 
tronco em humanos ainda ser uma hipotese remota. A literatura e 
desencorajadora, mas os seguintes exemplos dao uma no^ao dos obstaculos 
e das aspiracoes da area: reparacao de musculo cardiaco lesionado (ver 
Capitulo 22; Lovell e Mathur, 2011), reparacao da degeneracao da retina 
(Ong e da Cruz, 2012), acidente vascular encefalico (Banerjee et al., 2011) e 
substituicao de celulas secretoras de insulina para o tratamento do diabetes 
melito tipo 1 (ver Capitulo 32; Voltarelli et al., 2007). 


PERSPECTIVAS TERAPKUTICAS 

Teoricamente, todos os processos descritos neste capitulo poderiam 
constituir alvos uteis para o desenvolvimento de novos medicamentos. A 
seguir, apresentamos uma lista das abordagens que sao ou podem vir a ser 
promissoras. 

MECANISMOS APOPTYTICOS 

Os compostos que podem alterar a apoptose estao sendo intensamente 
investigados (Melnikova e Golden, 2004; MacFarlane, 2009). Podemos 
apenas esbocar algumas das abordagens mais importantes. 

Os farmacos que promovem apoptose por mecanismos diversos foram 
anunciados como uma nova estrategia em potencial para o tratamento do 
cancer, e estao sendo ativamente estudados, embora, ate entao, nenhum deles 
tenha sido aprovado para uso clinico. As abordagens terapeuticas pro- 
apoptoticas potenciais precisam ter como alvo preciso o tecido lesado, a fim 
de evitar os riscos obvios de lesar outros tecidos. Os exemplos incluem: 




Um composto antissenso contra Bcl-2 (oblimersen) esta sendo 

• testado para tratamento de leucemia linfocitica cronica 

• Obatoclax e Navitoclax - pequenas moleculas inibidoras da 
a^ao de Bcl-2 - estao sendo testados para o tratamento de 
doen^as hematologicas malignas. Para mais detalhes, ver 
MacFarlane (2009) 

• A tecnologia de microRNA tambem poderia ser utilizada para 
promover apoptose (ver Figura 6.5) 

• Anticorpos agonistas monoclonais para o ligante do receptor de 
morte TRAIL (p. ex., lexatumumabe) se encontram em ensaios 
clmicos para o tratamento contra tumores solidos e linfomas 
(MacFarlane, 2009) 

• Um farmaco inibidor de proteossomo, o bortezomibe, esta 
disponlvel para o tratamento de alguns tipos selecionados de 
cancer. Esse farmaco causa acumulo de Bax, uma protema 
promotora de apoptose da famllia da Bcl-2 que atua inibindo a 
Bcl-2 antiapoptotica. O bortezomibe atua, em parte, inibindo a 
a$ao do NF-DB (ver Capitulo 3) 

• Um dos genes mais especificos de cancer codifica um inibidor 
de caspase endogeno, a survivina. Esta ocorre em concentrates 
elevadas em certos tumores e, por isso, encontra-se, em ensaios 
clmicos (Giaccone e Rajan, 2009), uma pequena molecula 
supressora da survivina, com o objetivo de induzir o suicidio da 
celula cancerosa. 

A inibicao da apoptose pode prevenir ou tratar uma vasta gama de doencas 

degenerativas. Infelizmente, ate o momento, o sucesso do desenvolvimento 

desses inibidores para uso clinico tem se mostrado ilusorio, e varios se 

mostraram ineficazes. Atualmente, as areas de interesse incluem: 

• O bloqueio do receptor de morte PD-1 por um anticorpo (como 
o nivolumabe) e um novo caminho potencialmente promissor 
para o tratamento das infec^oes causadas pelo HIV, pelos virus 


da hepatite B e da hepatite C, assim como de outras infecgdes 
cronicas e alguns canceres que expressam o ligante de PD-1 
(Trivedi et al., 2015) 

• Alguns inibidores de caspases estao sob investigaqao para o 
tratamento de infarto do miocardio, acidente vascular 
encefalico, doenqas hepaticas, transplante de orgaos e sepse. A 
enricasana esta sendo testada em pacientes que necessitam de 
transplante de figado 

ANGIOGKNESE E METALOPROTEINASES 

A busca por farmacos antiangiogenicos e inibidores de MPM clinicamente 
uteis e continua, mas ate o momento nao houve sucesso. Atualmente, apenas 
um novo farmaco foi aprovado para uso no tratamento do cancer: o 
bevacizumabe, um anticorpo monoclonal que neutraliza o VEGF, que 
tambem e utilizado no tratamento de degenera^ao macular associada a idade, 
uma doenca da retina ligada a excessiva pro li ferae ao de vasos sanguineos 
locais. 

REGULA3rO DO CICLO CELULAR 

Os principais reguladores positivos endogenos do ciclo celular sao as cdk. 
Foram desenvolvidas diversas pequenas moleculas que inibem as cdk, tendo 
como alvo o local de liga^ao de ATP dessas quinases; um exemplo e o 
flavopiridol, atualmente em ensaios clinicos, que inibe todas as cdk, 
causando interrup^ao do ciclo celular; tambem promove apoptose, tern 
propriedades antiangiogenicas e pode induzir diferenciacao (Dickson e 
Schwartz, 2009). 

Alguns compostos afetam as vias ascendentes para a ativagao de cdk e 
podem ter utilidade no tratamento contra o cancer. Bons exemplos sao 
perifosina (embora, atualmente, seu futuro seja incerto) e lovastatina (um 
farmaco hipocolesterolemico, ver Capitulo 24, que tambem pode apresentar 
propriedades anticancer). 

O bortezomibe, um composto boronatado, liga-se covalentemente ao 
proteossomo, inibindo a degradacao de proteinas pro-apoptoticas. E 


empregado no tratamento do mieloma multiple* (ver Capitulo 57). 

Entre os varios componentes da via de sinalizacao dos fatores de 
crescimento, os alvos de maior interesse tern sido os receptores de 
tirosinoquinase, a proteina Ras e as quinases citoplasmaticas. Imatinibe, 
gefitinibe, lapatinibe, sunitinibe e erlotinibe sao inibidores de quinases 
recem-introduzidos no tratamento contra o cancer (ver Capitulo 57). 
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Nao e exatamente identico no caso das celulas-tronco, pois uma se 
diferencia e a outra permanece como indiferenciada. 

9 

O principal trabalho diario do sistema imunologico e detectar e destruir 
celulas com instabilidade genetica, que podem se tomar cancerigenas se nao 
forem detectadas. Esta imunovigilancia elimina milhares de celulas 
danificadas ou divididas incorretamente a cada dia. Por vezes, o sistema 
imunologico encontrara um corpo estranho, como um virus ou uma bacteria, 
e, entao, tambem “dara uma maozinha” naquele trabalho por algum tempo. 

O termo e originalmente uma palavra grega que descreve a queda das 
folhas ou petalas das plantas. Foi sugerido em 1972 pelo Professor James 
Cormack, do departamento de grego da Aberdeen University. 

4 Esta sequencia de eventos garante que o ciclo celular prossiga apenas em 
uma direcao, ou seja, nao ha objetivo em se dividir antes de fazer duas 
copias identicas do conjunto de cromossomos. Isso seria atrair problemas e 
doen^as. 

5 Assim denominada porque mutacoes do gene Rb associam-se a retino¬ 
blastomas. 

6 IPMATC - todos os processos e ordens do ciclo celular sao resumidos 
neste acronimo para Interfase, Profase, Metafase, Anafase, Telofase e 
Citocinese. 

7 . 

Assim, p53 e o guardiao do genoma, impedindo que quaisquer erros 
irreparaveis ou instabilidade genomica que ocorram em uma celula passem 
para as celulas-filhas. Outra celula saudavel tera que intervir e substituir a 
celula destruida por p53. E melhor para um organismo matar celulas menos 
perfeitas do que manter erros que sejam passados para as geracoes futuras - 
“as necessidades de muitos superam as necessidades de poucos”, como diria 
Spock. 

o 

Existem outras formas de morte celular programada (PCD; do ingles, 
programmed cell death), incluindo autofagia e necrose programada ou 
necroptose (termo que pode gerar confusao). Aqui, nosso foco e a apoptose, 
tambem conhecida como “PCD do tipo I”. 



9 O fator de necrose tumoral foi inicialmente descoberto como sendo 
secretado por bacterias, uma vez que se sabia que os tumores infectados as 
vezes recuavam e eram curados. Descobriu-se que esse fator de morte 
tumoral “secretado por bacterias” era o TNF, liberado afinal pelos nossos 
macrofagos em resposta a infeccao bacteriana. Um efeito colateral do TNF 
era matar o tumor, dai o seu nome. O TNF e tambem conhecido como 
caquexina, o agente responsavel pela apoptose muscular e pela miopatia em 
pacientes com cancer. 

TRAIL e, obviamente, o acronimo de tumor necrosis factor-U-related 
apoptosis-inducing ligand. Ver em Janssen et al. (2005) uma discussao sobre 
a fun 9 ao do TRAIL. O PD-L1 (um ligante do receptor PD-1) e encontrado 
em todas as celulas hematopoeticas e em muitos outros tecidos. 

11 Outro freio dos mecanismos de morte celular e uma familia de proteinas 
inibidoras de caspases denominadas IAP ( inhibitors of apoptosis proteins ). 

Da proxima vez que voce se cortar, de uma olhada na cicatriz exatamente 
1 semana depois. Pode ser que todos os sinais da cicatriz tenham 
praticamente desaparecido. Esse impressionante processo biologico 
(sangramento, formacao de cicatrizes, cicatrizacao de feridas) em 1 semana 
da-se gramas a fatores de crescimento da ferida que estimulam celulas-tronco 
epiteliais e endoteliais em acao para remodelar e combinar o que foi 
danificado - ate mesmo para replicar uma impressao digital. 

i o 

A mitologia grega tern uma explica^ao para a regenera^ao hepatica. 
Prometeu roubou de Zeus o segredo do fogo e o presenteou aos homens. 
Para puni-lo, Zeus o acorrentou a um rochedo no Caucaso e, diariamente, 
uma aguia bicava sua came e devorava uma grande porcao de seu figado. 
Entretanto, durante a noite, ele se regenerava e, pela manha, estava 
novamente inteiro. O mito nao diz se, apos saciar-se, a aguia deixava aqueles 
25% necessarios; por sua vez, a regeneracao descrita na lenda tern uma 
velocidade exageradamente rapida - um figado de rato requer 2 semanas ou 
mais para recobrar o tamanho original apos uma hepatectomia de 66%. 

14 Celulas-tronco miossatelites bovinas tern sido usadas para cultivar 
hamburgueres em laboratorio (uma alternativa levemente vegetariana). O 


fato de um hamburguer poder custar cerca de £250.000 significa que apenas 
os jogadores de futebol professionals podem compra-los por enquanto. 



Mecanismos Celulares | 
Defesa do Hospedeiro 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Todas as pessoas ja passaram por um episodio inflamatorio em algum 
momento da vida, motivo pelo qual estao familiarizadas com os sintomas 
caracteristicos de rubor, intumescimento, calor, dor e perda da fungao no 
local da lesao, por vezes acompanhada de febre e mal-estar. Os mediadores 
inflamatorios sao considerados a parte, nos Capltulos 18 e 19; aqui nos 
centramo nos componentes celulares envolvidos na resposta de defesa do 
hospedeiro, explicando a estrutura basica desse crucial e sofisticado 
mecanismo. A compreensao dessas respostas celulares e de suas fungoes 
fomece a base essencial que permite o entendimento das agoes dos farmacos 
anti-inflamatorios e imunossupressores - uma das principals classes de 
agentes terapeuticos com multiplas aplicacoes clinicas (ver Capitulo 27). 

INTRODU3rO 

Todas as criaturas vivas vem a luz em um mundo que impoe desafios 
constantes a seu bem-estar e sobrevivencia. A evolugao nos tern provido de 
sistemas homeostaticos para a manutengao de um ambiente intemo estavel 
diante das variagoes das temperaturas extemas e das flutuagoes de 
suprimento de alimento e agua. Do mesmo modo, a evolugao fomece 
mecanismos para combater a ameaga sempre presente da infecgao, bem 





como promover a cicatrizacao e a restauracao da funcao normal no caso de 
eventos lesivos. Nos mamlferos, essa fungao e auxiliada pelos sistemas 
imunes inato e adquirido (ou adaptativo). Esses sistemas trabalham em 
conjunto com uma variedade de mediadores e mecanismos que, quando 
implantados coletivamente, dao origem ao que chamamos de resposta 
inflamatoria. Em geral, essa resposta atua no sentido de nos proteger, 
embora ocasionalmente apresente falhas, levando a um espectro de doencas 
autoimunes e inflamatorias que requerem terapia medicamentosa para 
restaurar a ordem. 

Por conseguinte, as principais fungoes dessa resposta inflamatoria do 
hospedeiro sao defesa e reparagao - em outras palavras, nada menos que a 
biosseguranca e a sobrevivencia do organismo em andamento. A 
imunodeficiencia decorrente, por exemplo, de causas geneticas (p. ex., 
deficiencia de adesao de leucocitos), infeccao por organismos como HIV, 
exposigao excessiva a radiagao ou farmacos imunossupressores e, em geral, 
uma condigao com risco a vida. 

Assim como os sistemas de seguranca aeroportuaria no mundo material, 
o corpo tern os equivalentes celulares e moleculares de guardas, verificagdes 
de identidade, sistemas de alarme e uma rede de comunicacao com a qual 
convocar o back-up quando necessario. Tambem tern acesso a um banco de 
dados surpreendente que armazena detalhes moleculares precisos de intrusos 
ilegais anteriores e os impede de retornar. Essa resposta do hospedeiro tern 
dois componentes principais, que trabalham lado a lado. Estas sao: 

• Resposta inata , “nao adaptativa”. Esta desenvolveu-se cedo na 
evolugao e esta presente em praticamente todos os organismos. 
De fato, algumas das principais familias de genes de mamiferos 
e outros componentes foram primeiramente identificadas em 
plantas e insetos. Essa e a primeira linha de defesa 

• Resposta imune adaptativa. Trata-se de uma resposta que 
apareceu bem mais tarde em termos evolucionarios, sendo 
encontrada apenas nos vertebrados. Fomece a base fisica para 
nossa “memoria” imunologica e constitui a segunda, e 
extremamente eficaz, linha de defesa. 



Resposta inflamatoria 


• A resposta inflamatoria ocorre nos tecidos apos lesao ou exposi^ao a um 
patogeno ou outra substancia nociva 

• Em geral, content dois componentes: uma resposta inata nao adaptativa e uma 
resposta imunologica adaptativa (adquirida ou especifica) 

• Tais reaves sao geralmente protetoras, embora passem a ser deleterias quando 
se desenrolam de maneira inadequada 

• 0 resultado normal da resposta e a cura, com ou sem forma^ao de cicatriz. De 
modo alternative, mediante a persistence da causa subjacente, o resultado e 
umainflama^aocronica 

• Um numero significativo de doen^as que requerem tratamento farmacologico 
envolve inflama^ao. Para entender a a<;ao e o uso dos farmacos anti- 
inflamatorios e imunossupressores, e necessario compreender a rea^ao 
inflamatoria. 


RESPOSTA IMUNE INATA 

Os tecidos epiteliais da mucosa, que estao expostos ao ambiente externo, 
secretam constantemente proteinas antibacterianas, como as defensinas, em 
conjunto com um tipo de imunoglobulina “para todos os fins”, a (Ig)A, em 
uma especie de estrategia defensiva de prevencao. No entanto, em outros 
lugares, a resposta inata e imediatamente ativada depois de uma infeccao ou 

dano. 1 

RECONHECIMENTO DO PADRrO 

Uma das funcoes mais importantes de qualquer sistema de seguranca e a 
habilidade de se estabelecer a identidade. Como um organismo decide se 
uma celula ou molecula perdida e um bom cidadao ou um intruso indesejado 
e potencialmente perigoso? No caso da resposta inata, isso e feito por meio 
de uma rede de receptores de reconhecimento de padrao (PRR; do ingles, 










pattern recognition receptors). Esses receptores reconhecem padroes 
moleculares associados a patogenos (PAMP; do ingles, pathogen-associated 
molecular patterns), produtos comuns oriundos de bacterias, fungos, 
parasitos e virus que nao podem se modificar prontamente de modo a 
escapar da detecgao. Esses receptores incluem os acoplados a proteina G, 
como a familia FPR (receptor de formilpeptidio), que reconhece os peptidios 
N-formilados caracteristicos de sintese proteica bacteriana (e tambem 
liberados a partir da mitocondria lesada); e receptores citoplasmaticos, como 
os receptores NOD-similes (j nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptors) - uma ampla familia de proteinas intracelulares capazes de 
reconhecer os fragmentos de proteoglicanos bacterianos, bem como varias 
outras familias de moleculas. 



Resposta imune inata 


• A resposta inata ocorre imediatamente apos lesao ou infec^ao. Abrange 
elementos vasculares e celulares. Os mediadores gerados pelas celulas ou a 
partir do plasma modificam e regulam a magnitude da resposta 

• Utilizando receptores Me outros receptores de reconhecimento, as celulas- 
sentinela existentes nos tecidos do organismo, como macrofagos, mastocitos e 
celulas dendriticas, detectam os padroes moleculares associados a patogenos 
especificos. Esse reconhecimento desencadeia a liberagao de citocinas, 
particularmente a interleucina (IL)-l e o fator de necrose tumoral (TNF)-a, bem 
como varias quimiocinas 

• AIL-1 e o TNF-a atuam sobre as celulas endoteliais venulares pos-capilares 
locais, causando: 

• Vasodilatagao e exsuda^ao de liquido 

• Fxpressao de moleculas de adesao nas superficies celulares 

• 0 exsudato contem cascatas de enzimas que geram bradicinina (a partir do 
cininogenio), alem de C5a e Ga (a partir do complemento). A ativagao do 
complemento lisa bacterias 

• Os fragments C5a e Ga estimulam os mastocitos a liberarem histamina, e esta 
dilata as arteriolas locais 

• 0 dano tecidual e as citocinas induzem libera^ao de prostaglandinas (PG)I 2 e E 2 
(vasodilatadoras), alem de leucotrieno (LT)B 4 (uma quimiotaxina) 

• As citocinas estimulam a sintese do vasodilatador oxido mtrico, que, por sua vez, 
aumenta a permeabilidade vascular 

• Ao utilizar moleculas de adesao, os leucocitos rolam, aderem e, por fim, migram 
atraves do endotelio vascular ativado, seguindo rumo a localiza^ao do patogeno 
(atraidos por quimiocinas, IF-8, C5a e FTB 4 ), onde ocorrem fagocitose e 
destrui^ao bacteriana ( killing ) do agressor 









Entre os PRR mais estudados, estao os receptores Toll-like (ou Toll- 
similes) (TLR: ver Jimenez et al., 2016, para uma revisao recente). O gene 
Toll foi identificado pela primeira vez na Drosophila , na metade da decada 
de 1990. Genes analogos logo foram encontrados em vertebrados e 
rapidamente estabeleceu-se que, sendo uma familia, esses genes tinham a 
fungao primaria de detectar componentes altamente conservados nos 
patogenos, bem como sinalizar sua presenga aos dois ramos do sistema 
imunologico. 

Os seres humanos tern um repertorio de 10 TLR, mas alguns outros 
animais tern mais. Estruturalmente, eles sao glicoproteinas 
transmembranares pertencentes a familia de receptores de tiro sino quin as e 
(ver Capitulo 3). Filogeneticamente, sao altamente conservados. Os TLR sao 
codificados em genes distintos no DNA do hospedeiro, ao contrario dos 
receptores de antigenos das celulas T e B, que se desenvolvem e se alteram 
ao longo da vida, dotando cada clone de linfocitos de um receptor 
estruturalmente unico (ver adiante). A Tabela 7.1 traz uma lista do que, ate o 
presente, se identificou acerca desses receptores e dos principais produtos 
patogenicos reconhecidos. Existem dois tipos principais de TLR, 
localizados, respectivamente, na superficie celular e nos endossomos. Em 
geral, esse ultimo tipo reconhece RNA/DNA de patogenos (provavelmente 
porque sao encontrados nos fagossomos), enquanto o outro reconhece 
componentes distintos do patogeno, como material da parede celular, 
endotoxina etc. Alguns TLR tambem reconhecem padrdes moleculares 
associados a danos (DAMP; do ingles, damage associated molecular 
patterns), substancias liberadas quando as celulas do hospedeiro sao 
danificadas (p. ex., proteinas de choque termico), proporcionando, assim, 
uma maneira adicional de monitorar danos intemos. 

E um misterio molecular como uma unica familia de receptores pode 
reconhecer um espectro tao amplo de substancias quimicas diferentes. 
Alguns atuam em conjunto (p. ex., TLR 1, 2 e 6), em outros casos, resolvem 
o problema recrutando proteinas “acessorias” adicionais que modulam as 
suas propriedades de ligagao (p. ex., TLR 4). Quando ativados, os receptores 
Toll sofrem dimerizagao e dao inicio a vias de sinalizagao complexas, que, 
por sua vez, ativam os genes codificadores de proteinas e os fatores cruciais 
para o desenvolvimento ou modulagao da resposta inflamatoria. Muitos 
desses fatores sao discutidos mais adiante. De forma notavel do ponto de 


vista farmacologico, o TLR 7 tambem reconhece certos compostos antivirais 
sinteticos, como as imidazolquinolonas . E provavel que a capacidade desses 
farmacos em provocar a ativacao do TLR fundamente sua eficacia clinica 
(ver Capitulo 53). 

Os TLR estao estrategicamente localizados nas “celulas-sentinela”, que, 
provavelmente, entram mais cedo em contato com os patogenos. As celulas- 
sentinela incluem os macrofagos, os mastocitos e (fundamentalmente) as 
celulas dendriticas, especialmente abundantes na pele e em outras interfaces 
exterior-interior, bem como algumas celulas do epitelio intestinal que estao 
expostas a patogenos da comida. Loram observados defeitos geneticos no 
sistema TLR. Isso pode levar a incapacidade para montar uma resposta 
defensiva efetiva do hospedeiro ou, por vezes, a uma resposta inflamatoria 
constitutivamente ativa. 

Apos destacar o modo como os patogenos “nao proprios” (non-self) sao 
detectados pelo sistema imune inato, passaremos a descricao dos eventos 
que se seguem ao “disparo do alarme”. 

Respostas ao padrro de reconhecimento 

■ Eventos vasculares 

A interagao de um PAMP com TLR desencadeia a resposta das celulas- 
sentinela, produzindo uma gama de polipeptidios pro-inflamatorios 
denominados citocinas, incluindo o fator de necrose tumoral (TNF)-a e a 
interleucina (IL)-l. A maturacao e o processamento da IL-1 (e algumas 
outras citocinas) sao controlados por inflamossomos, complexos 
intracelulares multiproteicos que variam de acordo com o tipo de estimulo 
inflamatorio. Desse modo, o inflamossomo inicia uma resposta inflamatoria 
organizada, de forma precisa, apropriada a situagao (ver Yang et al., 2015, 
para uma visao geral recente). 

Seja como consequencia direta da lesao tecidual ou no seguimento da 
estimulacao de citocinas, sao liberados tambem mediadores inflamatorios de 
baixo peso molecular (como as prostanglandinas e a histamina). Eles atuam 
nas celulas do endotelio vascular das venulas pos-capilares, induzindo a 
expressao de moleculas de adesao na superficie ultima e aumento da 


permeabilidade vascular (que permite que as celulas do sistema imunologico 
passem do sangue para o tecido afetado). 


Tabela 7.1 

Famflia de receptores Toll-like (TLR) humanos de reconhecimento de padroes 
(PRR). 

PRR 

Patogeno ou 
produto 
endogeno 
reconhecido 

Ligante 

Locais de expressao 

Localiza^ao 

TLR 2 (em geral 
com atua<;ao 
conjunta com TLR 

1,TLR6e 

possivelmente 

TLR 10) 

Bacterias (Gm pos) 

Mycoplasma 

Parasitos 

Leveduras 

Celulas 

hospedeiras 

danificadas 

Lipoproteinas 

Acido lipoteicoico 

Ancoras GPI 

Carboidratosda 
parede celular 

Proteinas de 
choque termico 

Monocitos/macrofagos 

Algumas celulas 
dendritricas 

Linfocitos B 

Mastocitos 


TLR4 a 

Bacterias (Gm 
neg) 

Virus 

Celulas 

hospedeiras 

danificadas 

Lipopolissacari'dios 

Algumas proteinas 
virais 

Proteinas de 
choque termico 

Fibrinogenio 

Acido hialuronico 

Monocitos/macrofagos 

Algumas celulas 
dendritricas 

Mastocitos 

Epitelio intestinal 

Superficie 




Monocitos/macrofagos 


TLR 5 

Bacterias 

Flagelina 

Algumas celulas 
dendritricas 





Epitelio intestinal 








Celulas denditricas 


Intracelular 

(endossomal) 


TLR3 Virus dsRNA viral 


Linfocitos B 




ssRNA viral 


TLR 7 

Virus 

Algumas 

substancias 

sinteticas 

Monocitos/macrofagos 

TLR 8 

Virus 

ssRNA viral 

Mastocitos 



Componente 
bacteriano com 


TLR 9 

Bacterias 

CpG 

Linfocitos B 


DNA bacteriano 
DNA proprio 


a Opera em conjunto com MD-2 (antigeno linfocitario 96, uma protema de ligagao a lipopolissacaridios). 

CpGDNA, dinudeotideo CG nao metilado; Gm neg/pos, gram-negativo/positivo (bacterias); GPI, protemas de 
ancoragem de glicosilfosfatidilinositol; ssRNA, RNA de cadeia simples; dsRNA, RNA de cadeia dupla. 

Os leucocitos aderem as celulas endoteliais por meio de intera 9 oes das 
suas integrinas de superficie com as moleculas de adesao presentes nas 
celulas endoteliais, e essa intera^ao possibilita seu fluxo atraves da 
microcirculagao. Os leucocitos estao, assim, capacitados para migrar para 
fora dos vasos, atraidos pelas quimiotaxinas produzidas pelos proprios 
microrganismos ou como resultado de sua interacao com os tecidos. As 
quimiocinas polipeptidicas liberadas durante a ativacao dos TLR 
desempenham importante papel nesse evento (as citocinas e quimiocinas sao 
consideradas separadamente no Capitulo 19). 

Os eventos vasculares iniciais incluem a dilata^ao de pe-quenas 
arteriolas, com consequente aumento do fluxo sanguineo. Em seguida, o 
fluxo sanguineo e retardado (ocorrendo, por fun, estase), e ha aumento da 
permeabilidade das venulas pos-capilares, permitindo a exsuda^ao de 
liquidos. Essa vasodilatacao e induzida por mediadores, incluindo histamina, 








prostaglandina (PG)E 2 e PGI 2 (prostaciclina), liberados pelas celulas 

lesionadas, sendo que alguns atuam em conjunto com as citocinas, a fim de 
aumentar a permeabilidade vascular. 

O exsudato resultante contem componentes para quatro cascatas 
enzimaticas proteollticas: o sistema do complemento, o sistema da 
coagulagao, o sistema fibrinolitico e o sistema de cininas (Figura 7.1). Os 
componentes dessas cascatas sao proteases inativas que sao ativadas por 
clivagem, de tal modo que cada componente ativado ativa o componente 
seguinte da cascata. 

▼ O sistema do complemento e constituldo de nove elementos 
principals, denominados Cl a C9. A ativagao da cascata e 
iniciada por substancias derivadas de microrganismos, como 
paredes de celulas de levedura ou endotoxinas. Essa via de 
ativagao e denominada via alternativa (ver Figura 7.1), em 
oposigao a via classica, que e discutida mais adiante. Um dos 
principals eventos e a quebra enzimatica de C3, dando origem a 
varios peptidios. Um desses peptidios, C3a (denominado 
anafilatoxina), estimula os mastocitos a secretarem mais 
mediadores quimicos e tambem pode estimular diretamente a 
musculatura lisa. O peptidio C3b (chamado opsonina) fixa-se a 
superficie dos microrganismos e facilita sua ingestao pelos 
fagocitos. O peptidio C5a, gerado enzimaticamente a partir de 
C5, tambem induz a liberagao de mediadores a partir de 
mastocitos e exerce potente agao quimiotaxica e ativadora sobre 
os leucocitos. 

Os componentes finais da sequencia, que sao os mediadores 
derivados do complemento (C5 a C9), coalescem para formar 
um complexo de ataque a membrana. Este pode se ligar a certas 
membranas bacterianas e provocam sua lise. O complemento, 
portanto, pode mediar a destruigao de bacterias invasoras ou 
lesionar parasitos pluricelulares, embora, as vezes, cause lesao 
ao proprio hospedeiro. As principals enzimas das cascatas da 


coagulagao e fibrinolitica, trombina e plasmina, 
respectivamente, tambem sao capazes de ativar a cascata ao 
promover hidrolise de C3, como fazem as enzimas liberadas 
pelos leucocitos. 

O sistema de coagulagao e o sistema fibrinolitico sao descritos 
no Capltulo 25. O fator XII e ativado em Xlla (p. ex., pelo 
colageno), e a fibrina, produto final depositado durante a 
interagao hospedeiro-patogeno, tambem serve para limitar a 
extensao da infecgao. A trombina esta adicionalmente envolvida 
na ativagao do sistema das cininas (ver Figura 7.1) e, de maneira 
indireta, do sistema fibrinolitico (ver Capltulo 25). 

O sistema das cininas e outra cascata de enzimas importante na 
inflamagao. Diversos mediadores pro-inflamatorios e pro- 
algicos sao gerados nesse sistema, em particular a bradicinina 
(ver Figura 7.1). 

Finalmente, o exsudato drena atraves dos vasos linfaticos para linfonodos 
locais ou tecido linfoide, onde os produtos do microrganismo invasor 
desencadeiam a fase adaptativa da resposta. 


CASCATA DO 



C3b 



(Quimiotaxica; ativa 
celulas fagociticas; 
libera histamina) 



(Lise de bacterias) 


Quatro cascatas enzimaticas sao ativadas quando o plasma 
extravasa para dentro dos tecidos em decorrencia da aumentada 
permeabilidade vascular na inflamagao. Os fatores causadores de 
exsudagao estao representados na Figura 7.2. Os mediadores gerados sao 
indicados nos retangulos com borda vermelha. Os componentes do 
complement sao indicados como Cl, C2 etc. A plasmina, quando se forma, 
tende a aumentar a formagao de cininas e a inibir a cascata de coagulagao. 
XI la, fator XI la, ver texto. (Adaptada de Dale, M.M., Foreman, J.C., Fan, T-P. 
(eds), 1994. Textbook of Immunopharmacology. 3rd ed. Blackwell Scientific, 
Oxford.) 


■ Eventos celulares 

Entre as celulas envolvidas na inflamagao, algumas (p. ex., celulas 
endoteliais vasculares, mastocitos, celulas dendrlticas e macrofagos 
teciduais) estao presentes nos tecidos normais, enquanto outras sao celulas 





























ativamente moveis (p. ex., leucocitos) e ganham acesso a partir do sangue 
circulante. 

Leucocitos polimorfonucleares 

Os neutrofilos polimorfonucleares, as “tropas de choque” da inflamagao, sao 
os primeiros leucocitos do sangue a entrarem no tecido inflamado ou 
danificado (Figura 7.2). O processo todo e coreografado com habilidade: sob 
observagao direta, e possivel ver os neutrofilos inicialmente rolando ao 
longo do endotelio ativado; em seguida, a ele aderem e, por fun, migram 
para fora do vaso sanguineo, entrando no espaco extravascular. Esse 
processo e regulado pela ativagao sucessiva de diferentes familias de 
moleculas de adesao ( selectinas , moleculas de adesao intercelular [ICAM; 
do ingles, intercellular adhesion molecules\ e integrinas ) no endotelio 
inflamado, as quais se ancoram nos respectivos contraligantes no neutrofilo, 
capturando-o a medida que rola pela superficie, estabilizando sua interagao 
com as celulas endoteliais e capacitando-o a migrar para fora do vaso 
(atraves do uso de outra molecula de adesao denominada PECAM [do ingles, 
platelet endothelium adhesion molecule]). O neutrofilo, entao, e atraido ate o 
patogeno invasor pela agao de substancias quimicas denominadas 
quimiotaxinas, algumas das quais (como o tripeptidio formil-Met-Leu-Fen) 
sao liberadas pelo microrganismo, enquanto outras, como a C5a, sao 
produzidas localmente ou, em alguns casos, liberadas (p. ex., quimiocinas, 
entre as quais a IL-8) por celulas proximas, como os macrofagos. 

Os neutrofilos sao capazes de internalizar, matar e digerir os 
microrganismos. Assim como os eosinofilos, contem receptores de 
superficie para C3b, que atua como uma opsonina, estabelecendo uma 
ligagao entre o neutrofilo e a bacteria invasora (uma ligagao ainda mais 
eficaz pode ser construida por intermedio de anticorpos). Os neutrofilos 
matam microrganismos intemalizando-os em vacuolos internos. Uma 
enzima NADPH oxidase na superficie dos leucocitos regula o transporte de 
ions de tal forma que o pH do vacuolo normalmente acido e aumentado, 
podendo ocorrer uma digestao enzimatica otimizada do organismo por 
proteases neutras. Os radicais de oxigenio toxicos tambem sao produzidos 
por essa enzima, mas acredita-se agora que estes sejam menos importantes 
na morte microbiana (Segal, 2016). No entanto, se o neutrofilo for 
indevidamente ativado, essas armas bioquimicas podem ser usadas de modo 


inadvertido nos tecidos do hospedeiro, causando danos. Quando os 
neutrofilos esgotam o seu potencial, sofrem apoptose e sao eliminados por 
macrofagos fagociticos. E essa massa de neutrofilos vivos e apoptoticos que 
constitui o “pus”. 

Mastocitos 

Por ser uma importante “celula-sentinela” que expressa TLR, o mastocito 
tambem possui receptores de superficie para IgE e para as anafilatoxinas 
C3a e C5a. Os ligantes desses receptores desencadeiam a liberagao de 
mediadores, assim como o faz um dano fisico direto. Uma das principals 
substancias liberadas e a histamina; outros mediadores incluem heparina, 
leucotrienos , PGD 2 ,fator ativador de plaquetas (PAF),fator de crescimento 

de nervos e algumas interleucinas e proteases. Os mastocitos, em raras 
ocasioes, contem pequenas quantidades de citocinas pre-formadas, as quais 

podem ser instantaneamente liberadas (por exocitose mediada por Ca , ver 
Capitulo 4) ao serem estimuladas. Isso os torna extremamente eficazes como 
agentes desencadeadores da resposta inflamatoria. 
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Diagrams simplificado dos eventos que culminam na 
migragao dos leucocitos polimorfonucleares (PMN) em uma reagao 
inflamatoria aguda local. Em resposta a ativagao dos receptores de 
reconhecimento de padroes, os macrofagos teciduais liberam as citocinas pro- 
inflamatorias interleucina (IL)-1 e o fator de necrose tumoral (TNF)-a. As 
citocinas atuam nas celulas endoteliais das venulas pos-capilares, provocando 
a exsudagao de fluidos e a expressao de fatores de adesao que reconhecem 
contraligantes nos neutrofilos veiculados pelo sangue. Os neutrofilos livres na 
circulagao sanguinea sao inicialmente “capturados” por seletinas nas celulas 
endoteliais ativadas. Em seguida, rolam ao longo do endotelio ate serem 
aprisionados pela agao das integrinas e aderirem a parede do vaso. As celulas 
ativadas, em seguida, se arrastam ao longo do endotelio ate encontrarem urn 
lugar apropriado para a transmigragao. Em pequena parte dos casos, os 
neutrofilos conseguem se mover mesmo atraves das celulas endoteliais 
(transmigragao transcelular), mas eles principalmente migram atraves das 
jungoes entre as celulas endoteliais ( transmigragao paracelular). Depois sao 
recrutadas mais moleculas de adesao para guiar a celula pelos espagos. As 
celulas migratorias tambem necessitam migrar atraves dos espagos da 

































camada de pericitos (celulas contrateis) que circundam as venulas, e da 
membrana basal (constituida por tecido conjuntivo). Gradientes quimiotaticos, 
formados pela liberagao de substancias do patogeno, guiam a celula ate seu 
alvo, onde esta pode matar ou fagocitar o invasor. De forma caracteri'stica, os 
neutrofilos morrem depois desse evento e, nesse caso, entram em apoptose e 
sao fagocitados pelos macrofagos, terminando o evento da inflamagao. 
Detalhe: fotomicrografia da microcirculagao normal e nao inflamada do 
mesenterio do rato (imagem a esquerda) e apos urn perfodo de inflamagao 
(imagem a direita). As setas indicam os neutrofilos aderindo ao epitelio, bem 
como alguns que ja transmigraram. (Diagrama modificado de Nourshargh et 
a!., 2010. Imagem cortesia de Drs. S. Yazid, G. Leoni e D. Cooper.) 

Monocitos/macrofagos 

Os monocitos seguem os polimorfos para dentro das lesoes inflamatorias 
depois de um atraso temporal (por vezes, ate de varias horas). A adesao ao 
endotelio e a migragao pelo tecido seguem um padrao similar de ligagao de 
molecula adesiva ao observado com os neutrofilos, embora a quimiotaxia 

dos monocitos envolva quimiocinas adicionais, como MCP-1 (que, de 
forma suficientemente razoavel, significa monocyte chemoattractant 
protein-1 [proteina quimiotaxica para monocitos-1]) e RANTES (que, de 
forma bastante injustificada , representa regulated on activation normal T 
cell expressed and secreted [regulada sob ativagao e expressa e secretada 
pela celula T normal]: aqui a nomenclatura imunologica se superou!). 

Uma vez nos tecidos, os monocitos sanguineos se diferenciam em 

macrofagos . 4 A celula recem-diferenciada pode adquirir um fenotipo Ml ou 
M2, dependendo dos tipos de citocinas que secreta. Em geral, o fenotipo Ml 
e considerado pro-inflamatorio, enquanto o fenotipo M2 provavelmente esta 
mais envolvido na reparagao e na cura dos tecidos (embora essa distingao 
simplista seja atualmente objeto de debate: ver Martinez e Gordon, 2014). 
Os macrofagos tern, de fato, uma notavel gama de capacidades, sendo nao so 
muito versateis em suas fungoes, como tambem os melhores em muitas 
delas. 

A ativagao dos TLR monocitos/macrofagos estimula a sintese e a 
liberagao de quimiocinas e outras citocinas que atuam sobre as celulas 
endoteliais vasculares, atraem outros leucocitos para o local e produzem as 
manifestagoes sistemicas da resposta inflamatoria, como a febre (muitos 
desses mediadores inflamatorios tern propriedades pirogenicas). Os 


macrofagos internalizam debris teciduais e celulas mortas, bem como 
fagocitam e destroem a maioria (mas infelizmente nem todos) dos 
microrganismos. Os macrofagos tambem desempenham importante papel na 
apresentaqao de antigenos. Quando estimulados por glicocorticoides, os 
macrofagos tambem secretam anexina-1 (um potente polipeptidio anti- 
inflamatorio; ver Capitulo 34), que controla o desenvolvimento da reacao 
inflamatoria local, ajudando a limitar qualquer dano colateral. 

Celulas dendrlticas 

Estas celulas estao presentes em numerosos tecidos, especialmente 
auxiliando barreiras funcionais (p. ex., a pele, onde, as vezes, sao referidas 
como celulas de Langerhans, em homenagem a seu descobridor). Trata-se de 
uma “celula-sentinela” importante, capaz de detectar a presenca de 
patogenos e, ao ser assim ativada, migrar para os tecidos linfoides, onde 
desempenha papel crucial na apresentacao de antigenos. 

Eosinofilos 

Essas celulas apresentam capacidades semelhantes as do neutrofilo, mas, 
assim como os mastocitos, tambem sao “armadas” com uma bateria de 
substancias armazenadas em seus granulos. Estes, ao serem liberados, 
matam os parasitos pluricelulares (p. ex., helmintos). Tais substancias 
incluem a protelna catidnica eosinofilica, uma enzima peroxidase, a 
protelna basica principal eosinofilica e uma neurotoxina. O eosinofilo e 
considerado por muitos uma celula de importancia fundamental na 
patogenese da fase tardia da asma, onde se sugere que as proteinas 
granulares secretadas causem lesao do epitelio bronquiolar (ver Figura 29.4). 

Basofilos 

Em diversos aspectos, os basofilos se parecem com os mastocitos. Exceto 
em algumas doen^as inflamatorias, como as infec^oes virais e as doengas 
mieloproliferativas, o conteudo de basofilos nos tecidos e normalmente 
desprezivel, sendo que, no individuo sadio, essas celulas correspondem a 
apenas <0,1% dos leucocitos circulantes. 


Celulas endoteliais vasculares 


Atualmente, sabe-se que as celulas do endotelio vascular (ver Capltulos 23 e 
24), originalmente consideradas celulas de revestimento passivas, tem 
participacao ativa na inflainacao. As celulas endoteliais das pequenas 
arterlolas secretam oxido nltrico (NO), promovendo o relaxamento da 
musculatura lisa subjacente (ver Capitulo 21), vasodilatacao e aumento do 
aporte de plasma e celulas sanguineas para a area inflamada. As celulas 
endoteliais das venulas pos-capilares regulam a exsuda^ao de plasma e, 
assim, o aporte de mediadores derivados do plasma (Figura 7.1). As celulas 
endoteliais vasculares expressam diversas moleculas de adesao (moleculas 
das familias ICAM e selectinas; Figura 7.2), bem como uma variedade de 
receptores, entre os quais aqueles para histamina, acetilcolina e IL-1. Alem 
do NO, essas celulas sintetizam e liberam os agentes vasodilatadores PGI 2 e 
PGE 2 , o vasoconstritor endotelina, o ativador de plasminogenio, o PAF e 
diversas citocinas. As celulas endoteliais tambem participam da angiogenese 
que ocorre na fase de resolucao da inflainacao, durante a inflainacao cronica 
e no cancer (ver Capitulos 6, 7 e 57). 

Plaque tas 

As plaquetas estao envolvidas principalmente na coagulacao e nos 
fenomenos tromboticos (ver Capitulo 25), mas tambem tomam parte na 
inflamacao. Contem receptores de baixa afmidade para IgE, e podem 
contribuir para a ocorrencia da primeira fase da asma alergica (ver Figura 
29.1). Alem de gerarem tromboxano (TX)A 2 e PAF, sao capazes de produzir 

radicais livres e proteinas cationicas pro-inflamatorias. O fator de 
crescimento derivado de plaquetas contribui para os processos de reparo que 
se seguem as respostas inflamatorias ou as lesoes nos vasos sanguineos. 

Celulas natural killer 

As celulas natural killer (NK) constituem um tipo de linfocito especializado. 
Em uma inversao incomum do conceito de receptor, as celulas NK matam 
seus alvos (p. ex., celulas infectadas por virus ou celulas tumorais) que nao 
contem ligantes para seus proprios receptores inibitorios. Tais ligantes sao 
conhecidos como moleculas do complexo de histocompatibilidade principal 
(MHC; do ingles, major histocompatibility complex ), e quaisquer celulas em 
que tais moleculas estejam ausentes tomam-se alvo do ataque das celulas 


NK. Essa estrategia e as vezes chamada de “estrategia da mamae peru”. 5 As 
proteinas do MHC sao expressas na superficie da maioria das celulas do 
hospedeiro e, em termos simples, sao especificas para cada individuo. Desse 
modo, ao reconhece-las, as celulas NK conseguem evitar lesar as celulas do 
seu hospedeiro. As celulas NK apresentam outras fungoes: sao equipadas 
com receptores para Fc e, na presenca de anticorpos dirigidos contra uma 
celula-alvo, podem matar essa celula por citotoxicidade dependente de 
anticorpos. 


RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA 

A resposta adaptativa fornece a base celular para a “memoria imunologica”. 
Proporciona uma defesa mais poderosa do que a conferida pela resposta 
inata, alem de ser altamente especifica para o patogeno invasor. Neste 
capitulo, e feito um esbogo simplificado com enfase nos aspectos relevantes 
para compreender a acao dos farmacos; para uma abordagem mais 
detalhada, consulte os livros listados na segao References e Leitura 
Complementar, no final deste capitulo. 

As principais celulas sao os linfocitos, 6 os quais sao celulas de sobrevida 
prolongada que derivam de celulas precursoras localizadas na medula ossea. 
Apos serem liberados no sangue, os linfocitos amadurecem e passam a 
residir nos tecidos linfoides, como os linfonodos e o bago. Nesses locais, 
estao preparados para detectar, interceptar e identificar proteinas estranhas 
que lhes sao apresentadas pelas celulas apresentadoras de antlgenos (APC; 
do ingles, antigen presenting cells), como macrofagos ou celulas dendriticas. 
Os tres grupos principais de linfocitos sao: 

• Celulas B, cuja maturagao ocorre na medula ossea. Sao 
responsaveis pela produgao de anticorpos (a resposta imune 
humorall) 

• Celulas T, cuja maturagao ocorre no timo. Sao importantes na 
fase de indugao da resposta imune e nas reagoes imunologicas 
mediadas por celulas 

• Celulas NK, que, na verdade, fazem parte do sistema inato. Sao 
ativadas por interferonas e liberam granulos citotoxicos que 



destroem as celulas-alvo identificadas como “estranhas” ou 
anormais. 

T A Figura 7.3 mostra como essas celulas surgem. As APC 
ingerem e processam os antigenos (A-D) e apresentam 
fragmentos as celulas T CD4 naive em conjunto com as 
moleculas MHC classe II, ou as celulas T CD8 naive em 
conjunto com as moleculas MHC classe I, ativando-as. As 
celulas T CD4 + ativadas sintetizam e expressam receptores de 
IL-2 e liberam essa citosina, que estimula as celulas por agao 
autocrina, originando a geragao e produgao de celulas T -helper 
zero (ThO). As citocinas autocrinas (p. ex., IL-4) causam 
diferenciagao de algumas celulas ThO para originar celulas Th2, 
que sao responsaveis pelo desenvolvimento de respostas imunes 
mediadas por anticorpos. Essas celulas Th2 (e por vezes Thl) 
cooperam e ativam celulas B para proliferar e, por fim, dar 
origem a celulas B de memoria (MB) e celulas plasmaticas (P), 
que segregam anticorpos. As celulas T que auxiliam as celulas B 
dessa maneira sao referidas como celulas T m (auxiliares 
foliculares). A estimulagao adicional por citocinas autocrinas (p. 
ex., IL-2,6) causa proliferagao de celulas ThO para originar 
celulas Thl, Thl7 ou iTreg. As celulas Thl e Thl7 secretam 
citocinas que ativam os macrofagos (responsaveis por algumas 
reagoes imunes mediadas por celulas). As iTreg (Treg indutiveis 
derivadas de precursores ThO) e a nTreg (celulas Treg de 
ocorrencia natural maturadas no timo) restringem e inibem o 
desenvolvimento da resposta imune, prevenindo, assim, a 
autoimunidade e a ativagao imunologica excessiva. As celulas T 
CD8 + ativadas (E) tambem sintetizam e expressam receptores de 
IL-2 e liberam IL-2, que estimulam as celulas por agao autocrina 
a proliferar e dar origem a celulas T citotoxicas (TC). Estas 
podem matar celulas infectadas por virus. A IL-2 segregada por 


celulas CD4 + tambem desempenha um papel na estimulagao das 
celulas CD8 + para proliferar. Observe que a “fase efetora” 
descrita anteriormente se refere a agao “protetora” da resposta 
imune. Quando a resposta e inadequadamente implantada - 
como nas condigdes inflamatorias cronicas, como artrite 
reumatoide - o componente Thl/Thl7 da resposta imune e 
dominante e os macrofagos ativados liberam IL-1 e TNF-a, que, 
por sua vez, desencadeiam a liberagao das quimiocinas e 
citocinas inflamatorias, que desempenham papel importante na 
patologia da doenga. 

Os linfocitos T e B expressam receptores especificos para antigenos que 
reconhecem e reagem virtualmente com todas as proteinas e todos os 
polissacaridios estranhos que provavelmente serao encontrados no decorrer 
da vida. Esse repertorio de receptores e gerado de maneira aleatoria e 
tambem pode reconhecer proteinas “proprias”, alem dos antigenos estranhos, 
com resultados devastadores. Entretanto, a tolerancia aos antigenos proprios 
e adquirida durante a vida fetal, por meio da delegao apoptotica dos clones 
de celulas T no timo que reconhecem os tecidos do proprio hospedeiro. As 
celulas dendriticas e os macrofagos envolvidos na resposta imune inata 
tambem desempenham papel relevante na prevengao das reagoes imunes 
prejudiciais direcionadas contra as proprias celulas do hospedeiro. 

A resposta imune adaptativa ocorre em duas fases: fase de indugao e fase 
efetora. 

FASE DE INDU3rO 

Na fase de indugao, o antigeno e “apresentado” as celulas T nos linfonodos 
pelos macrofagos ou por grandes celulas dendriticas. Esse antigeno pode 
constituir parte de um patogeno invasor (p. ex., a cobertura de uma bacteria) 
ou pode ser liberado por um organismo desses (p. ex., uma toxina 
bacteriana), alem de atuar como uma vacina, um agente ambiental tal como 
o polen, uma picada de inseto, um alimento ou uma substancia 
experimentalmente introduzida para estudar a resposta imune (p. ex., injegao 
de albumina de ovo em cobaia). As APC ingerem e “processam” 


proteoliticamente o antigeno e, uma vez alcanpados os linfonodos locais, 
“apresentam” os fragmentos em sua superficie aos linfocitos, em 
combinapao com diversas moleculas do MHC. Este e seguido de interapoes 
complexas dessas celulas T com as celulas B e outras celulas T (Figura 7.4). 
Dois tipos de linfocitos “atendem” as APC. Em geral, esses linfocitos sao 
distinguidos pela presenpa de receptores CD4 ou CD8 em sua superficie. 
Esses correceptores cooperam com os principais receptores antigeno- 
especificos no reconhecimento antigenico. Macrofagos tambem contem 
proteinas CD4 de superficie. 



Diagrama simplificado representando as fases indutora e 
efetora da ativa£ao linfocitaria. Ver o texto para mais detalhes. MT, celula T 
de memoria; MB, celula B de memoria; TC, celula T citotoxica; P, celulas 
plasmaticas; Treg, celula T reguladora. 



















Resposta adaptativa 


• A resposta imunologica adaptativa (especifica, adquirida) potencializa a eficacia 
das respostas inatas. Apresenta duas fases: fase de indu^ao e fase efetora. Esta 
ultima contem componentes (i) mediados por anticorpos e (ii) mediados por 
celulas 

• Na fase de indugao, ocorre a apresenta^ao de antigenos para as celulas T naive 
que expressam correceptores CD4 ou CD8. Como resultado, desencadeia-se a 
seguinte prolifera^ao: 

- As celulas T CD8 se desenvolvem em celulas T citotoxicas, capazes de matar 
celulas infectadas por virus 

- As celulas T auxiliares (Th ou T -helper) CD4 sao estimuladas por diferentes 
citocinas a se desenvolverem em celulas Thl, Th2, Thl7 ou Treg 

- As celulas Th 1 se desenvolvem em celulas liberadoras de citocinas 
ativadoras de macrofagos; estes, por sua vez, aliados as celulas T citotoxicas, 
controlam as respostas mediadas por celulas 

- As celulas Th2 controlam as respostas mediadas por anticorpos por meio da 
estimula^ao da proliferate das celulas B, originando os plasmocitos 
secretores de anticorpos e as celulas de memoria 

- As celulas Th 17 sao semelhantes as celulas Thl e desempenham papel 
importante em algumas doen^as humanas, como, por exemplo, artrite 
reumatoide 

- As celulas Treg restringem o desenvolvimento da resposta imune 

• A fase efetora utiliza as respostas mediadas por anticorpos e por celulas 

• Os anticorpos conferem: 

- Ativagao mais seletiva do complemento 

- Fagocitose de patogenos mais eficaz 

- Fixa^ao mais eficiente a parasitos pluricelulares, facilitando sua destruigao 

- Neutralizagao direta de alguns virus e toxinas bacterianas 




• A resposta mediada por celulas fornece: 

- Celulas T citotoxicas CD8 + , capazes de matar as celulas infectadas por virus 

- Celulas T CD4 + secretoras de citocinas, que capacitam os macrofagos a 
destruirem patogenos intracelulares, como o bacilo da tuberculose 

- Celulas de memoria, que sao condicionadas a reagir rapidamente a um 
antigeno conhecido 

- Ajudam na ativa^ao das celulas B 

• Reaves imunes que se desenvolvem de maneira inadequada sao denominadas 
reaves de hipersensibilidade 

• Empregam-se farmacos anti-inflamatorios e imunossupressores quando as 
respostas inflamatoria e/ou imune protetoras normals fogem de controle. 


Os dois tipos de linfocitos envolvidos na resposta adaptativa sao: 

• Linfocitos Th CD4 + nao comprometidos (naive), ou celulas 
precursoras de T helper (Thp), associadas a moleculas do MHC 
de classe II (ver Figura 7.4) 

• Linfocitos T CD8 + naive associados a moleculas do MHC de 

rj 

classe I. 

A ativacao de uma celula T por uma APC requer a passagem de varios 
sinais de “identificacao” e “autenticacao” entre ambas as celulas, nessa 
“sinapse imunologica” (ver Figura 7.4; Medzhitov e Janeway, 2000). Apos a 
ativacao, as celulas T tanto geram IL-2 como adquirem receptores de IL-2. A 

o 

IL-2 apresenta agao autocrina, estimulando a proliferacao e originando um 
clone de celulas T denominadas celulas ThO. Essas celulas, dependendo do 
microambiente de citocinas prevalentes, dao origem a diferentes subgrupos 
de celulas auxiliares armadas. Tais “celulas auxiliares” sao classificadas em 
quatro tipos principais, e cada tipo gera um perfil de citocinas caracteristico, 
conta com um perfil de marcadores de superficie exclusivo e desempenha 
diferentes papeis na doenca. Essas caracteristicas estao resumidas na Tabela 
7.2. Alguns potentes farmacos anti-inflamatorios bloqueiam o receptor de 
IL-2, prevenindo, assim, a proliferacao linfocitaria (ver Capitulo 27). 



O conhecimento da relagao existente entre os subgrupos de celulas T, 
seus respectivos perfis de citocinas e as condi^oes patologicas pode ser 
usado para manipular as respostas imunes, com a fmalidade de prevenir e 
tratar doencas. Atualmente, existem numerosos modelos experimentais em 
que a modula^ao do equilibrio Thl/Th2 com as citocinas recombinantes ou 
antagonistas de citocinas altera o desfecho da doenca. 

FASE EFETORA 

Na fase efetora, os linfocitos B e T se diferenciam tanto em plasmocitos 
como em celulas de memoria. As celulas B plasmaticas produzem 
anticorpos especificos que, embora sejam eficazes no liquido extracelular, 
sao incapazes de neutralizar patogenos junto as celulas. Os mecanismos 
imunologicos mediados pela celula T sobrepujam esse problema ao ativar os 
macrofagos ou destruir diretamente as celulas do hospedeiro infectadas por 
virus. As celulas de memoria antigeno-sensiveis sao formadas quando o 
clone de linfocitos programados para responder ao antigeno e amplamente 
expandido apos o primeiro contato com o microrganismo. Conferem maior 
rapidez e eficacia a resposta por exposi^ao subsequente ao mesmo antigeno. 
Em certos casos, essa resposta e tao rapida e eficiente que, apos a exposi^ao, 
o patogeno jamais consegue recuperar uma posicao segura. Os 
procedimentos de vacinacao e imunizacao fazem uso desse fenomeno 
inestimavel. 

Resposta mediada por anticorpos (humoral) 

Existem cinco classes principais de anticorpos - IgG, IgM, IgE, IgA e IgD - 
que diferem entre si quanto a certos aspectos estruturais. Sao todas 
gamaglobulinas (imunoglobulinas), que tanto reconhecem e interagem de 
forma especifica com os antigenos (proteinas ou polissacaridios estranhos ao 
hospedeiro) quanto ativam um ou mais componentes dos sistemas de defesa 
do hospedeiro. 



Ativagao de uma celula T por uma celula apresentadora de 
antigeno (APC). A. A APC encontra uma protema estranha e a processa 
proteoliticamente em fragmentos peptfdicos. 0 processo de ativagao, entao, se 
desenrola em tres estagios. (i) Interagao do complexo constituido pelos 
fragmentos peptfdicos de antigeno derivado do patogeno com a molecula do 
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II, e o receptor 
antigeno-especffico presente na celula T. B. (ii) Interagao do correceptor CD4 
expresso na celula T com uma molecula de MHC presente na APC. (iii) A 
protema B7 na superficie da celula APC se liga ao CD28 na celula T, gerando 
urn sinal coestimulatorio. O correceptor CD4, aliado a urn receptor para 
quimiocina da celula T, constitui os principals pontos de ligagao para o virus 
HIV (ver Figura 53.3). 


Tabela7.2 

Subgrupos de linfocitos, respectivos papeis na defesa do hospedeiro e na 
rela^ao com doen^as inflamatorias. 

Subgrupo 

Citocina 

estimuladora 

Principal papel na 
resposta adaptativa 

Principals 

citocinas 

produzidas 

Papel na doen^a 

ThO 

IL-2 

Celulas precursors para 
nova diferenciagao 

- 

- 
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IL-2 

"Imunidade mediada por 

IFN-y, IL-2 e TNF- 
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a Duas populates sao comumente encontradas: celulas Treg indutiveis (iTreg) e Treg naturais (nTreg). 

IFN, interferona; IL, interleucina; TGF, fator de crescimento transformador (transforming growth factor); TNF, 
fatorde necrose tumoral. 

▼ Um anticorpo e uma molecula de proteina em forma de Y 
(ver Capitulo 5), na qual os bravos do Y (o fragmento de ligagao 
ao antigeno [do ingles, antigen binding fragment] - porgao Fab ) 
incluem um local de reconhecimento variavel para antigenos 
especificos, e o pe invariavel do Y (a porgao Fc “constante”) 
ativa as defesas do hospedeiro. As celulas B, responsaveis pela 
produgao de anticorpos, reconhecem as moleculas estranhas por 
intermedio dos receptores de superficie, que sao similares a 
imunoglobulina finalmente produzida por todo o clone dessas 
celulas B. Os mamiferos abrigam um vasto numero de clones de 
celulas B que produzem diferentes anticorpos com pontos de 
reconhecimento para os diferentes antigenos. 

A indugao das respostas mediadas por anticorpos varia de acordo com o 
tipo de antigeno. Para a maioria dos antigenos, em geral, e necessario haver 
um processo de cooperagao entre as celulas Th2 e B para que a resposta seja 
produzida. As celulas B tambem podem apresentar antigenos as celulas T, as 
quais, em resposta, liberam citocinas atuantes ainda sobre as proprias celulas 
B. Os glicocorticoides anti-inflamatorios (ver Capitulos 27 e 34) e o farmaco 
imunossupressor ciclosporina (ver Capitulo 27) afetam os eventos 





moleculares cruciais para a indugao. Os farmacos imunossupressores 
citotoxicos (ver Capitulo 27) inibem a proliferagao tanto das celulas B como 
das T. Os eicosanoides participam do controle desses processos, uma vez 
que as prostaglandinas da serie E podem inibir a proliferagao linfocitaria, 
provavelmente por inibigao da liberagao de IL-2. 

Como voce ja pode ter concluido, a capacidade de produzir anticorpos 
tem valor significativo para a sobrevivencia. Criangas nascidas sem essa 

capacidade 9 sofrem infecgdes de repetigao, como pneumonia, infecgdes 
cutaneas e tonsilites. Antes do advento dos antibioticos, essas criangas 
morriam no inicio da infancia, sendo que, ate hoje, elas necessitam de uma 
terapia de reposigao regular com imunoglobulinas. Alem de sua capacidade 
de neutralizar os patogenos, os anticorpos conseguem potencializar a 
eficacia e a especificidade das reagoes de defesa do hospedeiro de diversas 
formas. 

■ Anticorpos e complemento 

A formagao do complexo antigeno-anticorpo expoe um local de ligagao para 
o complemento no dominio Fc. Essa ligagao ativa a sequencia do 
complemento e determina a serie de efeitos biologicos resultantes (ver 
Figura 7.1). Essa via para ativagao de C3 (via classica ) fornece uma via 
especialmente seletiva de ativagao do complemento em resposta a um 
patogeno em particular, pois a reagao antigeno-anticorpo iniciada nao so 
constitui um evento de reconhecimento altamente especifico como tambem 
ocorre em ultima associagao ao patogeno. A propriedade litica do 
complemento pode ser empregada no aspecto terapeutico: anticorpos 
monoclonais (mAb; do ingles, monoclonal antibodies ) e complemento 
podem ser empregados em associagao para livrar a medula ossea de celulas 
cancerosas, complementando a quimioterapia ou a radioterapia (ver Capitulo 
57). 


■ Anticorpos e fagocitose de bactnrias 

Quando os anticorpos se ligam aos respectivos antigenos presentes nos 
microrganismos por meio de suas porgoes Fab, o dominio Fc e exposto. As 
celulas fagociticas (neutrofilos e macrofagos) expressam receptores de 


superficie para essas porgoes Fc projetadas, os quais atuam como uma 
liga^ao altamente especifica entre o microrganismo e o fagocito. 

■ Anticorpos e citotoxicidade celular 

Em alguns casos, a exemplo dos vermes parasitos, o invasor pode ser grande 
demais para ser ingerido pelos fagocitos. As moleculas de anticorpo podem 
estabelecer uma liga^ao entre o parasito e os leucocitos do hospedeiro (nesse 
caso, os eosinofilos), que, entao, se tornam capazes de danificar ou destruir o 
parasito. As celulas NK, aliadas aos receptores Fc, tambem podem matar as 
celulas-alvo recobertas com anticorpos (exemplificando a citotoxicidade 
celular dependente de anticorpos , ADCC). 

■ Anticorpos e mastycitos ou basyfilos 

Os mastocitos e os basofilos contem receptores para IgE, que e uma forma 
particular de anticorpo com capacidade de ligacao (“fixacao”) as membranas 
dessas celulas. Quando o anticorpo fixo na celula reage com um antigeno, 
um conjunto inteiro de mediadores farmacologicamente ativos e secretado. 
Essa rea^ao bastante complexa e observada com frequencia em todo o reino 
animal e provavelmente e de valor para a sobrevivencia do hospedeiro. 
Mesmo diante dessa constata^ao, seu significado biologico preciso nao esta 
completamente esclarecido, embora se admita que sua importancia possa 
estar associada a atividade do eosinofilo na defesa contra os vermes 
parasitos. Quando indevidamente desencadeada por substancias que nao 
propriamente causam danos ao hospedeiro, e envolvida em certos tipos de 
reacao alergica, parecendo contribuir mais para a doenca do que para a 
sobrevivencia no mundo moderno. 

Resposta imune mediada por cnlulas 

As celulas T citotoxicas (derivadas das celulas T CD8 + ) e as celulas Thl 
(secretoras de citocinas) inflamatorias sao atraidas para os pontos 
inflamatorios de modo semelhante aos neutrofilos e macrofagos, e estao 
envolvidas nas respostas mediadas por celulas (ver Figura 7.3). 


■ Cnlulas T citotyxicas 


As celulas T citotoxicas armadas destroem os microrganismos intracelulares, 
como os vims. Quando um virus infecta uma celula de mamifero, a 
resultante resposta defensiva produz dois aspectos. A primeira etapa consiste 
na expressao de peptidios de superficie celular derivados do patogeno, em 
associagao com moleculas do MHC. A segunda etapa e o reconhecimento do 
complexo peptidio-MHC por receptores especificos presentes nas celulas T 

citotoxicas (CD8 + ) (a Figura 7.4 mostra um processo semelhante envolvendo 
a celula T CD4 + ). As celulas T citotoxicas, entao, destroem as celulas 
infectadas por vims ao programa-las para sofrer apoptose. Para que o 
patogeno seja destruido, as vezes e necessaria a cooperagao dos macrofagos. 

■ Cnlulas Thl CD4 + ativadoras de macryfagos 

Apos serem ingeridos, alguns patogenos (p. ex., Mycobacteria , Listeria ) 
sobrevivem e, na verdade, multiplicam-se no interior dos macrofagos. As 
celulas Thl CD4 + armadas liberam citocinas que ativam os macrofagos para 
destruir os patogenos intracelulares. As celulas Thl tambem recrutam 
macrofagos, liberando citocinas que atuam sobre as celulas do endotelio 
vascular (p. ex., TNF-a), bem como quimiocinas (p. qx., fator quimiotaxico 
de macrofagos-1; MCP-1 ) que atraem os macrofagos para os pontos de 
infecgao. 

Um complexo formado por peptidios derivados do microrganismo e das 
moleculas de MHC e expresso na superficie do macrofago, sendo 
reconhecido pelas celulas Thl secretoras de citocinas. Em seguida, essas 
celulas Thl geram citocinas que capacitam os macrofagos a empreenderem 
seus mecanismos de destruigao. Os macrofagos ativados (com ou sem 
patogenos intracelulares) constituem verdadeiras fabricas de producao de 
mediadores quimicos, podendo gerar e secretar nao so inumeras citocinas, 
como tambem metabolitos toxicos do oxigenio e proteases neutras capazes 
de matar os organismos extracelulares (p. ex., Pneumocystis jiroveci e 
helmintos), componentes do complemento, eicosanoides, NO, um fator 
estimulador de fibroblastos, pirogenios e o “fator tecidual”, que inicia a via 
extrinseca da cascata de coagulagao (ver Capitulo 25), alem de varios outros 
fatores de coagulagao. A reagao mediada por celulas e a principal 
responsavel pela rejeigao de aloenxertos. Os macrofagos tambem sao 


importantes na coordenacao dos processos de reparo que devem ocorrer para 
permitir a resolucao da inflamacao. 

A resposta imunologica especifica mediada por celulas ou humoral se 
sobrepoe as reacoes vasculares e celulares inatas inespecificas ja descritas, 
tornando-as nao so acentuadamente mais eficazes, como tambem 
significativamente mais seletivas para determinados patogenos em particular. 

Os eventos gerais das reaches inflamatorias e de hipersensibilidade 
anteriormente especificados variam em alguns tecidos. Por exemplo, na 
inflamacao das vias respiratorias que ocorre na asma, os eosinofilos e os 
neuropeptidios desempenham um papel especialmente importante (ver 
Capitulo 29). Na inflamacao do SNC, a infiltracao de neutrofilos e menor, e 
o influxo de monocitos e retardado, possivelmente devido a falta de 
expressao das moleculas de adesao no endotelio vascular do sistema nervoso 
central (SNC), bem como a deficiente geracao de quimiocinas. Sabe-se, ha 
muito tempo, que alguns tecidos - parenquima do SNC, camara anterior do 
olho e testiculos - sao locals imunologicamente protegidos, no sentido de 
que um antigeno introduzido diretamente nao provoca uma reacao imune 

(esse aspecto poderia ser bastante desvantajoso para o hospedeiro). 10 
Contudo, a introducao de um antigeno ja presente no parenquima do SNC 
em qualquer outra parte do organismo ira desencadear o desenvolvimento de 
respostas imunes/inflamatorias no SNC. 


RESPOSTAS SISTKMICAS NA INFLAMA3I"0 

Alem das alteracoes locais ocorridas em uma area inflamatoria, com 
frequencia ha mais manifestacoes sistemicas gerais da doenca inflamatoria. 
Normalmente, estas podem incluir febre, aumento da concentracao de 
leucocitos no sangue e liberacao de protelnas de fase aguda a partir do 
figado. Tais proteinas incluem proteina C reativa, a 2 -macroglobulina, 
flbrinogenio, a r antitripsina, amiloide A serico e alguns componentes do 

complemento. Ao mesmo tempo que a funcao de muitos desses 
componentes ainda e discutivel, muitos parecem apresentar algumas acoes 
antimicrobianas. A proteina C reativa, por exemplo, liga-se a alguns 
microrganismos, e o complexo resultante ativa o complemento. Outras 
proteinas removem o ferro (um nutriente essencial aos organismos 



invasores) ou bloqueiam as proteases, talvez protegendo o hospedeiro contra 
os piores excessos da resposta inflamatoria. 

PAPEL DO SISTEMA NERVOSO NA INFLAMA3TO 

Nos ultimos anos, tornou-se claro que o sistema nervoso central, o sistema 
nervoso autonomo e o sistema nervoso periferico desempenham importante 
papel na regulacao da resposta inflamatoria. Essa regulacao se da em varios 
niveis: 

• Sistema neuroendocrino. O hormonio adenocorticotrofico 
(ACTH), liberado a partir da glandula adeno-hipofise em 
resposta ao ritmo circadiano endogeno, promove a liberaqao de 
cortisol a partir das glandulas suprarrenais. Esse hormonio 
desempenha papel crucial na regulaqao da funqao imunologica 
em todos os niveis, o que justifica o uso de farmacos 
glicocorticoides no tratamento da doenqa inflamatoria. Esse 
topico e explorado na Integra nos Capitulos 27 e 34 

• SNC. De maneira notavel, existem citocinas (p. ex., IL-1) 
capazes de sinalizar o desenvolvimento de uma resposta 
inflamatoria diretamente ao cerebro, por intermedio de 
receptores localizados no nervo vago. Essa sinalizaqao pode 
gerar um “reflexo inflamatorio” e desencadear a ativaqao da via 
colinergica anti-inflamatoria. Discussoes interessantes sobre 
esse assunto estao em Tracey (2002) e Sternberg (2006) 

• Sistema nervoso autonomo. Ambos os sistemas, simpatico e 
parassimpatico, podem modular o desenvolvimento de uma 
resposta inflamatoria. Em linhas gerais, esses sistemas exercem 
influencias anti-inflamatorias. Receptores para norepinefrina e 
acetilcolina sao encontrados nos macrofagos e em diversas 
celulas envolvidas na resposta imune, embora as origens desses 
ligantes nao sejam claras. Os receptores opioides tambem sao 
encontrados em celulas inflamatorias e tern, igualmente, 


multiplos efeitos em muitos aspectos da resposta inflamatoria 
(Liang et al ., 2016) 

• Neurdnios sensoriais perifericos. Alguns neuronios sensoriais 
liberam neuropeptidios inflamatorios mediante estimulagao 
adequada. Esses neuronios sao aferentes delicados (fibras 
capsaicino-sensiveis de tipo C e A5; ver Capitulo 43) dotados de 
receptores especificos em suas terminaqoes perifericas. As 
cininas, a 5-hidroxitriptamina (5-HT) e outros mediadores 
quimicos gerados durante a inflamaqao atuam nesses receptores 
e estimulam a liberaqao de neuropeptidios, tais como 
taquicininas (neurocinina A, substancia P) e o peptidio 
relacionado com o gene da calcitonina (CGRP; do ingles, 
calcitonin gene-related peptide ), que apresentam aqoes pro- 
inflamatorias e algicas. Os neuropeptidios sao considerados 
novamente no Capitulo 19. 

RESPOSTAS INFLAMATYRIAS E IMUNOLYGICAS 
INDESEJADAS 

A resposta imunologica precisa manter um equilibrio delicado. De acordo 
com uma corrente de pensamento, um sistema imune a prova de infec^oes 
seria uma possibilidade, mas custaria caro ao hospedeiro. Diante de varios 
milhoes de potenciais pontos antigenicos existentes no hospedeiro, um 
sistema “superimune” desse tipo seria mil vezes mais propenso a atacar o 
proprio hospedeiro e desencadear doengas autoimunes. Nao e incomum 
encontrar pacientes nos quais a exposi^ao a substancias normalmente 
inocuas, como polen ou amendoim, inadvertidamente ativa o sistema 
imunologico. Quando isso acontece, a propria inflama^ao resultante inflige 
autolesao, seja de forma aguda, como, por exemplo, na anafilaxia, seja de 
modo cronico como, por exemplo, na asma ou na artrite reumatoide. Em 
qualquer caso, pode haver necessidade de se instituir uma terapia anti- 
inflamatoria ou imunossupressora. 


▼ As respostas imunes indesejadas, denominadas reagdes 
alergicas ou de hipersensibilidade, sao geralmente classiflcadas 
em quatro tipos. 

Hipersensibilidade de tipo I 

▼ A hipersensibilidade de tipo I (com frequencia conhecida 
simplesmente como “alergia”), tambem chamada 
hipersensibilidade imediata ou anafilatica, ocorre em 
individuos cuja resposta predominante ao antigeno e do tipo 
Th2, em vez de Thl. Em tais individuos, substancias que nao 
sao inerentemente nocivas (p. ex., graos de polen, acaros 
presentes na poeira domestica, certos alimentos ou farmacos, 
pelos de animais, entre outros) induzem a produgao de 
anticorpos do tipo IgE. 11 Esses anticorpos fixam-se aos 
mastocitos residentes nos pulmoes, bem como aos eosinofilos. 
Um contato subsequente com a substancia problematica provoca 
liberagao de histamina, PAF, eicosanoides e citocinas. Os efeitos 
podem ficar restritos ao nariz (febre do feno), a arvore 
bronquica (fase inicial da asma), a pele (urticaria) ou ao trato 
gastrintestinal. Em alguns casos, a rea^ao e mais generalizada e 
produz choque anafdatico , que pode ser uma condigao grave 
envolvendo risco de morte. Alguns efeitos indesejados 
importantes incluem as respostas de hipersensibilidade 
anafilatica (ver Capitulo 58). 

Hipersensibilidade de tipo II 

▼ A hipersensibilidade de tipo II, tambem chamada 
hipersensibilidade citotoxica dependente de anticorpo , ocorre 
quando os mecanismos anteriormente destacados sao dirigidos 
contra celulas do hospedeiro que sao (ou aparentam ser) 
estranhas. Exemplificando, celulas ou proteinas do hospedeiro 


modificadas pela agao de farmacos as vezes sao confundidas 
pelo sistema imunologico com organismos estranhos, evocando 
a formagao de anticorpos. A reagao antigeno-anticorpo 
desencadeia a ativagao do complemento (e suas sequelas), alem 
de induzir o ataque das celulas NK. Esse mecanismo esta 
envolvido na modificagao, induzida por certos farmacos, de 
neutrofilos, levando a agranulocitose (ver Capitulo 57), ou de 
plaquetas, com consequente purpura trombocitopenica (ver 
Capitulo 25). Essas reagoes de tipo II tambem estao implicadas 
em alguns tipos de tireoidite autoimune (p. ex., doenga de 
Hashimoto ; ver Capitulo 35). 

Hipersensibilidade de tipo III 

▼ A hipersensibilidade de tipo III, tambem chamada 
hipersensibdidade mediada por complexo, ocorre quando 
anticorpos reagem com antigenos soluveis. Os complexos 
antigeno-anticorpo podem ativar o complemento ou fixar-se nos 
mastocitos, estimulando a liberagao de mediadores 
inflamatorios. 

Um exemplo experimental desse tipo de hipersensibilidade e a 
reagao de Arthus, que ocorre se uma proteina estranha for 
injetada SC em um coelho ou cobaia que apresente altas 
concentragoes sericas preexistentes de anticorpos. No intervalo 
de 3 a 8 h, o local de injegao se torna avermelhado e inchado, 
porque os complexos antigeno-anticorpo precipitam-se nos 
pequenos vasos sanguineos e ativam o complemento. Os 
neutrofilos sao atraidos e ativados (pelo fragmento C5a), 
gerando especies reativas de oxigenio e secretando enzimas. 

Os mastocitos tambem sao estimulados pelo C3a a liberar 
mediadores. O dano causado por esse processo esta envolvido 
na doenga do soro. Essa doenga ocorre quando o antigeno 


persiste no sangue apos a sensibilizagao e provoca uma reagao 
grave, semelhante a resposta ao feno mofado (conhecida como 
pulmao de fazendeiro) e as reagoes que ocorrem em certos tipos 
de doengas autoimunes renais e arteriais. A hipersensibilidade 
de tipo III tambem esta implicada no lupus eritematoso (doenga 
inflamatoria autoimune cronica). 

■ Hipersensibilidade de tipo IV 

▼ O prototipo da hipersensibilidade de tipo IV (tambem 
conhecida como hipersensibilidade mediada por celulas ou 
tardia) e a reagao da tuberculina, que consiste em uma resposta 
inflamatoria local, observada quando proteinas derivadas de 
culturas de bacilo da tuberculose sao injetadas na pele de um 
individuo ja sensibilizado por uma infecgao ou imunizagao 
previa. Ha estimulagao de uma resposta imune celular 
“inadequada”, acompanhada pela infiltragao de celulas 
mononucleares e liberagao de varias citocinas. A 
hipersensibilidade mediada por celulas tambem constitui a base 
da reagao observada em outras infecgoes (p. ex., caxumba e 
sarampo), bem como apos a picada de mosquitos e carrapatos. E 
igualmente importante nas reagoes cutaneas a farmacos ou 
compostos quimicos industriais (ver Capitulo 58), em que esses 
compostos quimicos (denominados haptenos) se combinam as 
proteinas da pele para formar a substancia “estranha” indutora 
da resposta imune celular (Figura 7.3). 

Em essencia, a atividade de celulas T inadequadamente desenvolvidas esta 
por tras de todos os tipos de hipersensibilidade, iniciando as reagoes de tipos 
I, II e III, e participando tanto da iniciagao quanto da fase efetora da reagao 
de tipo IV. Tais reagoes constituem a base de um grupo de doengas 
autoimunes clinicamente importantes. Farmacos imunossupressores (ver 


Capitulo 27) e/ou glicocorticoides (ver Capitulo 34) sao rotineiramente 
empregados no tratamento desses disturbios. 

DESFECHO DA RESPOSTA INFLAMATYRIA 

E importante nao perder de vista o fato de que a resposta inflamatoria 
constitui um mecanismo de defesa, e nao uma doenca em si. Seu papel 
consiste em restaurar a estrutura e a funcao normal do tecido infectado ou 
lesionado e, na vasta maioria dos casos, e isso que ocorre. As fases de 
cicatrizacao e resolucao da resposta inflamatoria constituem um processo 
ativo, e nao apenas “ocorrem”, na ausencia de mais inflamacao. Agora esta 
claro que a resolucao envolve a sua propria paleta unica de mediadores e 
citocinas (incluindo varios fatores de crescimento, anexina-Al, lipoxinas, 
resolvinas e IL-10; ver Capitulo 19) para finalizar a inflamacao residual e 
promover remodelamento e reparo no tecido lesionado. 

Em alguns casos, a cura estara completa, mas, se tiver ocorrido muito 
dano, a reparacao e normalmente necessaria e isso pode resultar na formacao 
de cicatriz. Diante da persistencia do patogeno, este e cercado pelo 
hospedeiro em uma “prisao” de capsula fibrosa para evitar mais danos. Em 
alternativa, a resposta inflamatoria aguda pode se transformar em uma 
resposta inflamatoria cronica. Trata-se de uma reacao lenta e latente, que 
pode manter-se indefinidamente, destruir tecidos e promover a proliferacao 
de celulas e tecido conjuntivo. Os principais tipos celulares encontrados nas 
areas de inflamacao cronica sao as celulas mononucleares e as celulas 
anormais derivadas de macrofagos. No processo de cura ou inflamacao 
cronica, fatores de crescimento desencadeiam angiogenese e promovem 
deposicao de fibroblastos, formando um tecido fibroso. Infeccoes causadas 
por alguns microrganismos, como sifilis, tuberculose e hanseniase, exibem, 
desde o inicio, os sinais caracteristicos da inflamacao cronica. Os 
componentes de celulas e de mediadores desse tipo de inflamacao tambem 
sao encontrados em diversas doencas autoimunes cronicas e nas doencas de 
hipersensibilidade - talvez ate mesmo na maioria delas -, sendo alvos 
importantes para a acao de farmacos. 
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1 Um imunologista referiu-se a resposta imune inata como resposta “de 
reagao reflexa” a infecgao - eis uma excelente descri^ao. 

2 

O nome, que em traducao livre a partir do alemao significa “incrivel!” ou 
“eureca!”, continuou firmemente ligado a essa familia. Descoberta em 
experimentos com moscas-da-fruta, Christiane Niisslein-Volhard exclamou 
“Das ist ja to//!”. O nome ficou fixado desde entao. 

3 O virus da imunodeficiencia humana-1 liga-se a glicoproteina de superficie 
CD4 existente em monocitos/macrofagos, porem consegue penetrar na 
celula somente apos ligar-se tambem aos receptores de MCP-1 e RANTES. 
Esse e um caso em que o sistema da imunidade inata ajuda inadvertidamente 
o inimigo. 

4 Literalmente, “grandes comedores”, em comparacao com os neutrofilos. 
Estes eram chamados de microfagos ou “pequenos comedores”. 

Richard Dawkins, em River Out of Eden , citando o zoologo Schliedt, 
explica que a “regra geralmente utilizada pela mae peru para identificar 
eventuais ladroes de ninho e assustadoramente agressiva; atacar qualquer 
coisa que se mova nas proximidades do ninho, exceto se o barulho for 
parecido com aquele de um bebe peru”. 

6 Os globulos brancos ou leucocitos no sangue sao, em sua maioria, 
neutrofilos (50 a 60%) ou linfocitos (20 a 40%), sendo o restante composto 
de monocitos (3 a 7%), eosinofilos (la 5%) e menos de 1% de basofilos. A 
contagem de leucocitos em um adulto saudavel esta na faixa de 3,5 a 11 
milhoes por ml de sangue - valores mais altos podem indicar infeccao 
bacteriana ou viral cronica; niveis mais baixos ocorrem na anemia ou em 
individuos imunossuprimidos (p. ex., quando submetidos a tratamento com 
farmacos quimioterapicos [ver Capitulo 57]). 

7 . . 

A principal razao pela qual se torna dificil realizar transplante de orgaos de 
um individuo a outro, como no caso do transplante renal, e o fato de que as 
moleculas de MHC dos individuos envolvidos sao diferentes. Os linfocitos 
do paciente receptor irao reagir contra as moleculas de MHC nao proprias 
(i alogenicas ) existentes no tecido do doador. Este, por sua vez, 



provavelmente sera rejeitado por meio de uma reagao imunologica rapida e 
poderosa. 

o 

Sinaiizacao “autocrina” refere-se a acao do mediador que ocorre sobre a 
mesma celula que o liberou. Sinalizacao “paracrina” significa que o 
mediador atua nas celulas adjacentes, enquanto na sinalizacao “justacrina” 
atua diretamente nas celulas por contato direto. 

9 Principalmente rapazes: a “agamaglobulinemia de Bruton” e causada por 
um defeito na tirosinoquinase (BTK) codificada no cromossomo X (C.el 
Bruton foi chefe de pediatria no hospital militar Walter Reid). As BTK 
promovem a sobrevivencia e a proliferagao de leucocitos, e os inibidores de 
BTK tem se mostrado uteis no tratamento de certas leucemias (ver Capitulo 
57). 

10 Os portadores de aftas (ulceras labiais herpeticas) podem culpar esse 
fenomeno por seu sofrimento - o herpes-virus simples reside no tecido 
nervoso facial e toma-se ativo apos estresse ou estimulos ambientais, por 
exemplo, exposigao ao sol. O virus pode residir no tecido do SNC por toda a 
vida, desde a infancia, teimosamente resistente as tentativas das nossas 
celulas imunologicas de remove-lo. Pode ser transmitido para o bebe de um 
portador por um beijo, antes que o sistema imunologico do bebe possa 
eliminar o virus (geralmente aos 6 meses de idade). Bebes mais bonitos sao 
propensos a sofrerem mais. 

Tais individuos sao denominados “atopicos” (do grego, “fora de lugar”). 
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^ As leucemias sao mais provaveis em individuos que nao foram 
regularmente expostos a agentes infecciosos ao longo de toda a vida. O 
sistema imunologico humano evoluiu para combater invasores - se o nosso 
mundo e muito esteril e nosso sistema imunologico nao e desafiado, entao e 
mais provavel que ele se volte contra si proprio, predispondo-nos a celulas 
pre-leucemicas cancerosas (Cornwall, 2015). Os produtores de leite que 
bebem leite nao pasteurizado e respiram o ar da fazenda sofrem menos com 
asma e outros disturbios autoimunes (Kaiser, 2015). 


Metodos e Medidas 
em Farmacologia 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Nos Capitulos 2 a 5, enfatizamos que os farmacos, por serem moleculas, 
produzem efeito ao interagir com outras moleculas. Essa interacao pode 
afetar todos os nlveis da organizagao biologica, desde moleculas ate 

populacoes humanas. 1 

Gaddum, farmacologista pioneiro, afirmou em 1942: “Um ramo da 
ciencia chega a maioridade quando se toma quantitative”. Neste capitulo, 
consideraremos os principios de medida nos diversos niveis de organizagao, 
dos metodos laboratoriais aos estudos clinicos. A avaliagao da agao de um 
farmaco em nivel populacional pertence ao campo da farmacoepidemiologia 
e da farmacoeconomia (ver Capitulo 1), disciplinas que vao alem do escopo 
deste livro. 

Inicialmente, examinaremos os principios gerais dos ensaios biologicos e 
a respectiva aplicagao aos estudos em seres humanos; vamos descrever o 
desenvolvimento de modelos animais para veneer a lacuna da extrapolacao 
entre fisiologia animal e doengas humanas; a seguir, discutiremos os 
aspectos dos estudos clinicos usados para avaliar a eficacia terapeutica em 
ambito clinico; finalmente, consideraremos os principios do balanceamento 
entre riscos e beneficios. O projeto experimental e a analise estatistica se 
revelam essenciais para a interpretagao de qualquer tipo de informagao 






farmacologica. Kirkwood e Sterne (2003) oferecem uma otima introdugao 
sobre o assunto. 


ENSAIOS BIOLYGICOS 

Defmido como a estimativa da concentragao ou da potencia de uma 
substancia ao se medir a resposta biologica produzida, o ensaio biologico 
desempenhou papel-chave no desenvolvimento da farmacologia. E 
necessario empregar metodos de quantificacao dos efeitos dos farmacos para 
que possamos comparar as propriedades de diversas substancias ou da 
mesma substancia em diversas condigdes. Desse modo, os ensaios 
biologicos sao usados para: 

• Medir a atividade biologica de substancias novas ou 
quimicamente indefmidas 

• Investigar a fungao dos mediadores endogenos 

• Medir a toxicidade e os efeitos indesejaveis dos farmacos. 

T Os ensaios biologicos desempenham papel essencial no 
desenvolvimento de novos farmacos, assunto discutido no 
Capitulo 60. 

O uso do ensaio biologico para medir a concentragao de 
farmacos e outras substancias ativas no sangue ou outros 
liquidos corporais - ate entao, uma tecnologia - foi agora 
amplamente suplantado pelas tecnicas da Quimica Analitica. 

Muitos hormonios e mediadores quimicos foram descobertos 
pelos efeitos biologicos que produzem. Por exemplo, a 
propriedade dos extratos da neuro-hipofise de causar aumento 
na pressao arterial e contragao do utero foi observada no inicio 
do seculo XX. Procedimentos de ensaios quantitativos com base 
nessas agoes permitiram uma preparagao-padrao do extrato que 
foi estabelecida por um acordo intemacional em 1935. Ao se 
adotarem esses ensaios, demonstrou-se que dois peptidios 
distintos - a vasopressina e a ocitocina - eram responsaveis, 



sendo finalmente identificados e sintetizados em 1953. Os 
ensaios biologicos ja haviam revelado muitas informagoes sobre 
sintese, armazenamento e liberagao dos hormonios, e se 
revelaram de valor inestimavel para sua purificagao e 
identificagao. Atualmente, ja nao sao necessarios mais 50 anos 
de laboriosos ensaios biologicos para identificar novos 
hormonios antes de sua caracterizagao quimica, 2 mas eles ainda 
sao muito importantes. O crescimento recente dos biofarmacos 
(ver Capitulo 5) como agentes terapeuticos registrados baseou- 
se em tecnicas de ensaios biologicos e no estabelecimento de 
preparagoes-padrao. Os biofarmacos, sejam os derivados de 
recursos naturais (p. ex., anticorpos monoclonais, vacinas), 
sejam os que provem de tecnicas moleculares como a do DNA 
recombinante (p. ex., eritropoetina), tendem a variar de um lote 
para outro, e necessitam ser padronizados em relagao a sua 
atividade biologica. Os diferentes padroes de glicosilagao, por 
exemplo, que nao sao detectados por tecnicas de imunoensaios, 
podem afetar a atividade biologica. 

SISTEMAS DE TESTES BIOLYGICOS 

Atualmente, um importante uso dos ensaios biologicos e o fornecimento de 
informagoes que preveem os efeitos de farmacos no uso clinico (em que o 
objetivo e melhorar a fungao dos pacientes afetados pelos efeitos de 
doengas). A escolha de sistemas de testes laboratoriais (“modelos” in vitro e 
in vivo ) que fundamentem essa previsibilidade e um aspecto importante da 
farmacologia quantitativa. 

Por volta dos anos 1960, os farmacologistas adotaram o uso de orgaos 
isolados e animais de laboratorio (em geral, anestesiados) para experimentos 
quantitativos, e desenvolveram os principios do ensaio biologico de modo a 
permitir medigoes confiaveis com esses sistemas de ensaio, por vezes 
dificeis e imprevisiveis. 

Ensaios biologicos em diferentes sistemas de teste podem ser realizados 
em paralelo para re velar o perfil da atividade de um mediador desconhecido. 


Vane et al. estudaram a geracao e a destruicao de substancias endogenas 
ativas, como os prostanoides sangumeos (ver Capitulo 18), por meio da 
tecnica da cascata de superfusao, medindo a contracao ou o relaxamento de 
uma serie de preparagdes-teste de musculo liso, escolhidas para discriminar 
os diferentes constituintes ativos da amostra. Essa tecnica tem valor 
inestimavel no estudo da producao e do destino dos mediadores de vida 
curta, como tromboxano, prostaciclina e oxido nitrico (ver Capitulos 18 e 
21 ). 

Esses sistemas de ensaio “tradicionais” visam a agao fisiologica dos 
farmacos - grosso modo, o meio da hierarquia organizacional apresentado na 
Figura 8.1. Os desenvolvimentos posteriores ampliaram a gama de modelos 
disponiveis nas duas diregdes, para o lado molecular e para o lado clinico. 
As provas de aglutinagao (ver Capitulo 3) e o uso de linhagens de celulas 
projetadas para expressar receptores normais, mutados e moleculas de 
sinalizagao sao agora amplamente utilizados. Tecnicas baseadas em 
cristalografia de raios X, espectroscopia de ressonancia magnetica e sinais 
de fluorescencia tem trazido mais clareza quanto a acao dos farmacos em 
nivel molecular (ver revisoes de Lohse et al., 2012; Nygaard et al., 2013), 
permitindo, pela primeira vez, a medicao e a deteccao dos eventos 
moleculares iniciais. De fato, a atual gama de tecnicas disponiveis para a 
analise dos efeitos dos farmacos em niveis molecular e celular e 
impressionante e esta se expandindo rapidamente. Um bom exemplo disso 
(Figura 8.2) e o uso de separa^ao com celulas ativadas pela fluoresceina 
(FACS) para medir o efeito de um corticosteroide na expressao de uma 
proteina marcadora de superficie celular pelos monocitos sangumeos 
humanos. Atualmente, ensaios celulares quantitativos desse tipo sao 
amplamente usados em farmacologia. 
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Niveis de organiza 5 ao biologica e tipos de medidas 
farmacologicas. SNC, sistema nervoso central; NK-1, neurocinina-1. 

Essas abordagens tem implicates importantes para o entendimento 
basico da a^ao dos farmacos, bem como para o respective desenho, mas a 
necessidade de medigao dos efeitos dos farmacos em niveis fisiologico e 
terapeutico permanece - este e o foco do presente capitulo. 

Preencher a lacuna entre eventos em nivel molecular e em termos 
fisiologico e terapeutico apresenta dificuldades, pois, com frequencia, as 
doencas humanas nao podem ser reproduzidas com precisao em animais 
















experimentais. O uso de animais transgenicos para simular as doengas 
humanas e discutido posteriormente com mais detalhes. 

PRINCHPIOS GERAIS DOS ENSAIOS BIOLYGICOS 

Uso de padrxes 

Em 1950, J.H. Bum assinalou: “Atualmente, os farmacologistas repelem o 
braco do rei, mas tern de engolir o sapo, o rato e o camundongo, isso para 
nao falar do porquinho-da-india e do pombo”. Burn fazia referenda ao fato 
de que o “braco do rei” (a braca) fora abandonado havia muito tempo como 
unidade de comprimento, enquanto a atividade dos farmacos continuava a 
ser defmida em termos da dose necessaria para causar, por exemplo, vomito 
em um pombo ou parada cardiaca em um camundongo. Uma pletora de 
“unidades-pombo”, “unidades-camundongo” e outras semelhantes, sobre as 

'j 

quais nao havia consenso entre os laboratories, contaminou a literatura. 
Mesmo que dois laboratories nao concordassem - porque seus pombos eram 
diferentes - quanto a atividade em unidades-pombo da mesma amostra de 
uma substancia ativa, eles podiam, contudo, concordar que a preparacao X 
era, digamos, 3,5 vezes mais ativa do que a preparacao padrao Y no teste do 
pombo. Portanto, os ensaios biologicos sao projetados para medir a potencia 
relativa de duas preparacoes - em geral, um padrao e outra desconhecida. A 
manutengao de preparagoes estaveis de diferentes hormonios, antissoros e 
outros materiais biologicos, como padroes de referenda nos EUA, e fungao 
do UK National Board for Biological Standards Control. 






Concentracao de esteroide (M) 


Medigao do efeito dos farmacos glicocorticoides na 
expressao do receptor de superficie celular usando FACS (separagao de 
celulas ativada por fluorescencia). A tecnologia FACS permite a detecgao e 
a medigao de anticorpos marcados por fluorescencia ligados a estruturas de 
celulas individuals. Nesse experimento, e testado o efeito de tres 
glicocorticoides na expressao de um receptor removedor de hemoglobina de 
superficie celular (CD 163). Monocitos humanos foram isolados do sangue 
venoso (A) e incubados por 8 h (B), sozinhos ou com diversas concentragoes 
dos glicocorticoides dexametasona, prednisona ou hidrocortisona (ver 





























Capftulos 27 e 34). Em seguida, as celulas foram colocadas no gelo e 
incubadas com anticorpos marcados por fluorescencia dirigidos ao receptor 
(C). Apos, as celulas foram fixadas, lavadas (D) e sujeitas a analise FACS (E). 
De acordo com essa tecnica, as celulas fluem por urn pequeno tubo e sao 
escaneadas por laser. A luz refletida e, entao, analisada pela utilizagao de 
filtros (de modo que possam ser usadas marcas fluorescentes de diferentes 
cores), e os dados sao recolhidos como unidades de intensidade de 
fluorescencia, comparados com urn padrao (FITC) e expressos como 
“equivalentes FITC” para produzir os resultados finals (F), que podem ser 
convertidos em uma curva log da concentragao convencional. (Dados sao 
cortesia de N. Goulding.) 

Planejamento de ensaios biolygicos 

▼ Dado o objetivo de se comparar a atividade de duas 
preparagoes - uma padrao (P) e uma desconhecida (D) - em 
uma preparagao especifica, o ensaio biologico deve fomecer 
uma estimativa da dose ou da concentragao de D que produza o 
mesmo efeito biologico de uma dose ou concentragao conhecida 
de P. Como mostra a Figura 8.3, desde que as curvas log dose- 
efeito para P e D sejam paralelas, a razao, M, das doses 
equiativas nao dependera da magnitude de resposta escolhida. 
Assim, M fomece uma estimativa da razao de potencia entre as 
duas preparagoes. Uma comparagao da magnitude dos efeitos 
produzidos por doses iguais de P e D nao fomece uma 
estimativa de M (Figura 8.3). 

O principal problema com todos os tipos de ensaios biologicos e 
a variagao biologica, e o planejamento do ensaio tern como 
objetivos: 

• Minimizar a variagao 

• Evitar os erros sistematicos resultantes da variagao 

• Estimar os limites de erro dos resultados obtidos. 

Comumente, as comparagoes se baseiam em analises de curvas 
dose-resposta, a partir das quais as doses equivalentes de P e D 


sao calculadas. O uso da escala logaritmica da dose significa 
que as curvas para P e D normalmente serao paralelas, e a razao 
da potencia ( M) e calculada a partir da distancia horizontal entre 
as duas curvas (ver Figura 8.3). Ensaios desse tipo sao 
conhecidos como ensaios de linhas paralelas , cujo formato 
minimo e o ensaio 2 + 2, em que sao usadas duas doses da 
substancia padrao (Pj e P 2 ) e duas da desconhecida (Dj e D 2 ). 
As doses sao escolhidas para dar respostas que caiam na parte 
linear da curva log dose-resposta, sendo administradas repetidas 
vezes, de forma aleatoria, fomecendo uma medida inerente da 
variabilidade do sistema de teste que possa ser adotada, por 
meio de uma analise estatistica simples, para estimar os limites 
de confianga do resultado final. 

A Figura 8.4 mostra um exemplo simples de experimento para 
comparar dois farmacos analgesicos, morfina e codeina (ver 
Capitulo 43), em humanos, com base em um esquema 2 + 2 
modificado. Cada uma das quatro doses foi administrada em 
ocasioes diferentes para cada um dos quatro individuos, em 
ordem aleatoria, levando-se em conta que nem o paciente nem o 
observador estavam cientes da dose empregada. O alivio 
subjetivo da dor foi avaliado por um observador treinado, e os 
resultados demonstraram que a morfina e 13 vezes mais potente 
que a codeina. E claro que isso nao prova sua superioridade, 
mostrando apenas que e preciso recorrer a uma dose menor para 
produzir o mesmo efeito. Entretanto, tal determinagao e um 
passo preliminar e essencial para se avaliarem os meritos 
terapeuticos relativos dos dois farmacos, pois qualquer 
comparagao com outros fatores, como efeitos colaterais, duragao 
de agao, tolerancia ou dependencia, precisa ser feita com base 
em doses analgesicas equivalentes. 


Os problemas surgem se as duas curvas log dose-resposta nao 
forem paralelas ou se a resposta maxima for diferente, o que 
pode acontecer se o mecanismo de agao dos dois farmacos for 
diferente, ou se um deles for um agonista parcial (ver Capitulo 
2). Nesse caso, nao e possivel definir, sem ambiguidade, as 
potencias relativas de S e U por intermedio de uma razao 
simples, e o investigador precisa lidar com o fato de que a 
comparagao requer a medigao de mais do que uma dimensao da 
potencia. 



Volume administrado (|a*) em log 10 

Figura 8.3 Ensaio biologico comparando a potencia de uma substancia 
desconhecida e um padrao. Observe que a comparagao da magnitude das 
respostas produzidas pela mesma dose (/. e., volume) do padrao e da 
desconhecida nao fornece uma estimativa quantitativa de sua potencia relativa. 
(As diferengas A-| e A 2 dependem da dose escolhida.) A comparagao das 
doses equieficazes entre a substancia padrao e a desconhecida oferece uma 
medida valida de suas potencias relativas. Como as linhas sao paralelas, a 
magnitude do efeito escolhido para a comparagao nao e importante, ou seja, o 
log M e o mesmo em todos os pontos das curvas. 









Ensaio de morfina e codeina como analgesicos em seres 
humanos. Cada um dos quatro pacientes (numerados de 1 a 4) recebeu, em 
ocasioes sucessivas e em ordem aleatoria, quatro tratamentos diferentes 
(morfina em doses alta e baixa, e codeina em doses alta e baixa) por injegao 
intramuscular, tendo sido calculado o grau de analgesia subjetiva para cada 
um. As retas de regressao calculadas forneceram uma estimativa da razao de 
potencias de 13 para os dois farmacos. (Conforme Houde, R.W. et al., 1965. In: 
Analgetics. Academic Press, New York.) 







Ensaio biologico 


• Ensaio biologico e a determina<;ao da potencia de um farmaco ou mediador 
desconhecido a partir da magnitude do efeito biologico que produz 

• 0 ensaio biologico normalmente envolve a compara^ao entre uma preparagao 
desconhecida e um padrao. Estimativas que nao se baseiam na compara^ao com 
padroes geralmente nao sao confiaveis, variando de um laboratory para outro 

• As compares sao mais bem realizadas com base nas curvas dose-resposta, 
que permitem estimativas das concentrates equieficazes do desconhecido e do 
padrao, para serem usadas como base para a compara^ao de potencia. Os 
ensaios em linha paralela seguem esse principio 

• A resposta biologica pode ser quanta! (a propor^ao de testes em que e produzido 
um efeito do tipo "tudo ou nada") ou gradual. Em cada caso, sao usados 
procedimentos estatisticos diferentes 

• Diferentes metodos de medida sao empregados de acordo com o nivel de 
organiza^ao biologica em que o efeito do farmaco deve ser mensurado. Os 
metodos vao desde tecnicas moleculares e quimicas, estudos in vitro ou in vivo 
em animais e estudos dinicos em voluntaries e pacientes, ate a avaliagao dos 
efeitos em nivel socioeconomico. 


MODELOS ANIMAIS DE DOEN3AS 

Existem muitos exemplos em que modelos intuitivos simples preveem, com 
uma boa dose de precisao, a eficacia terapeutica nos seres humanos. Quando 
furoes {ferrets ) sao postos em gaiolas que balan^am, eles vomitam, e 
farmacos que previnem essa reacao tambem aliviam a cinetose e outros tipos 
de nauseas em humanos. Substancias quimicas irritantes injetadas em patas 
de ratos as tornam edemaciadas e doloridas; esse teste preve muito bem a 
eficacia de farmacos para alivio sintomatico de condicoes inflamatorias, 
como a artrite reumatoide em seres humanos. Como mencionado em outra 
parte deste livro, estao disponiveis modelos animais para muitas doencas 










importantes, tais como epilepsia, diabetes, hipertensao e ulcera gastrica, com 
base no conhecimento da fisiologia da afecgao. Esses modelos tern sido 
utilizados com sucesso para produzir novos farmacos, mesmo que sua 
capacidade de prever a eficacia terapeutica esteja longe da perleicao. 4 

Um modelo animal ideal deveria ser semelhante a doenca humana nos 
seguintes aspectos: 

1. Fenotipo fisiopatologico semelhante (validade de apre- 
sentagao). 

2. Causas similares (validade de construgao). 

3. Resposta semelhante ao tratamento (validade preditiva). 

Na pratica, existem muitas dificuldades, e as deficiencias dos modelos 
animais representam um dos principais obstaculos no caminho entre a 
ciencia medica basica e os aperfei^oamentos terapeuticos. As dificuldades 
incluem o seguinte: 

• Muitas doenqas, especialmente as psiquiatricas, sao deftnidas 
por alguns fenomenos em seres humanos cuja observaqao em 
animais e dificil ou ate mesmo impossivel. Ate onde sabemos, a 
mania ou as ilusoes paranoicas nao encontram equivalentes em 
ratos, nem podemos reconhecer nesses animais algo semelhante 
a enxaqueca ou ao comportamento suicida. A semelhanqa 
fisiopatologica tambem nao se aplica a condiqoes como 
depressao ou ansiedade, que nao apresentam uma patologia 
cerebral deftnida 

• A “causa” de muitas doenqas humanas e complexa ou 
desconhecida. Para muitas doenqas degenerativas (p. ex., doenqa 
de Alzheimer, osteoartrite e doenqa de Parkinson), precisamos 
de modelos para os fatores a montante (causais), e nao para as 
manifestaqoes a jusante (sintomaticas) da doenqa, embora essas 
ultimas sejam a base da maioria dos modelos fisiologicos 
simples adotados ate o presente. O modelo de dor inflamatoria 
anteriormente mencionado nao e valido para o caso de artrite 
reumatoide, que e uma doenqa autoimune 


. Depender da resposta ao tratamento como um teste de validade 
apresenta o risco de perdermos farmacos que atuam por 
intermedio de mecanismos novos, pois o modelo e selecionado 
com base em sua capacidade de resposta aos farmacos 
conhecidos. No caso de esquizofrenia (ver Capitulo 47), por 
exemplo, esta claro que os antagonistas da dopamina se revelam 
eficazes, e muitos dos modelos usados sao projetados para 
refletir a aqao da dopamina no cerebro, em vez de outros 
potenciais mecanismos que precisam ser identificados para que 
a descoberta de farmacos evolua e se estudem novos alvos. 

MODELOS ANIMAIS GENMTICOS E TRANSGKNICOS 

Atualmente, as manipulates geneticas sao usadas com crescente frequencia 
como complemento dos enfoques fisiologicos e farmacologicos 
convencionais em modelos de doenca. 


Modelos animais 


• Modelos animais de doen^as sao importantes para a descoberta de novos 
agentes terapeuticos. Em geral, esses modelos reproduzem, com imperfeigoes, 
apenas determinados aspectos de doen^as humanas. Modelos de doen^as 
psiquiatricas sao particularmente problematicos 

• Animais transgenicos (em geral, camundongos) sao produzidos por indu^ao de 
mutates nas celulas germinativas, que permitem que novos genes sejam 
introduzidos (knock-ins) ou que os genes existentes sejam inativados 
(knockouts) ou mutados nos animais de uma colonia de criagao 

• Animais transgenicos sao amplamente utilizados no desenvolvimento de 
modelos de doen^as, a fim de se testarem os farmacos. Atualmente, muitos 
desses modelos estao dispomveis 

• A muta^ao induzida opera durante o desenvolvimento e por todo o tempo da 
vida do animal, podendo mostrar-se letal. Tecnicas de mutagenese condicional 
permitem que o gene anormal seja "ligado" ou "desligado" em determinada 
epoca. 


Por meio de criagao seletiva, e possivel obter linhagens puras de animais 
com caracteristicas muito semelhantes a determinadas doencas humanas. Os 
modelos geneticos desse tipo incluem ratos espontaneamente hipertensos, 
camundongos geneticamente obesos, caes e camundongos com tendencia a 
epilepsia, ratos com secregao deficiente de vasopressina e muitos outros 
exemplos. Na maioria dos casos, os genes responsaveis nao foram 
identificados. 

▼ O camundongo obeso, que surgiu de uma mutagao espontanea 
em uma instalagao de criagao de camundongos, e um dos 
modelos mais amplamente utilizados para o estudo da obesidade 
e do diabetes do tipo 2 (ver Capitulo 32). O fenotipo resulta da 
inativagao do gene da leptina, e mostra boa validagao inicial 









(bom consumo de alimentos, obesidade bruta, regulaqao da 
glicose sanguinea prejudicada, complicates vasculares - 
semelhantes as caracteristicas da obesidade em humanos) e boa 
validaqao preditiva (respondendo a intervenqao farmacologica 
de maneira semelhante a que ocorre nos humanos), porem 
apresenta deficiencia quanto a validagao construtiva, uma vez 
que a maioria dos humanos obesos nao e deficiente em leptina. 

A manipulacao genetica da linhagem germinativa para gerar animais 
transgenicos (Rudolph e Moehler, 1999; Offermanns e Hein, 2004) tem 
importancia como forma de gerar modelos animais que repliquem as 
doengas humanas e que, segundo se espera, se mostrem mais eficazes na 
prevencao dos efeitos terapeuticos de farmacos em seres humanos. Essa 
tecnologia versatil, relatada inicialmente em 1980, pode ser usada de 
diversas maneiras, como, por exemplo: 

• Desativar genes individuals ou induzir mutaqoes para formas 
patologicas 

• Introduzir novos genes (p. ex., humanos) 

• Aumentar a expressao de genes por inserqao de copias 
adicionais 

• Permitir que a expressao genetica possa ser controlada pelo 
pesquisador. 5 

Atualmente, a maior parte da tecnologia transgenica e utilizada em 
camundongos, porem com muito mais dificuldade em outros mamiferos. E 
crescente o uso de outros vertebrados (p. ex., zebrafish ) e invertebrados 
( Drosophila , Caenorhabditis elegans) com o proposito de screening 
farmacologico. 

Exemplos de tais modelos incluem camundongos transgenicos que 
superexpressam formas mutadas da proteina precursora de amiloide ou 
pressenilinas, que sao importantes na patogenia da doenca de Alzheimer (ver 
Capitulo 41). Ao completar alguns meses de vida, esses camundongos 
desenvolvem lesoes patologicas e altera^oes cognitivas semelhantes as da 
doenga de Alzheimer, fornecendo modelos muito uteis para que se testem 


novas terapias. Foi desenvolvido o modelo de outra condigao 
neurodegenerativa, a doenca de Parkinson (ver Capitulo 41), em 
camundongos transgenicos que superexpressam a sinuclema, uma proteina 
encontrada nas inclusoes cerebrais caracteristicas da doenca. Camundongos 
transgenicos com mutates nos genes supressores de tumores e oncogenes 
(ver Capitulo 6) sao amplamente utilizados como modelos de tumores 
malignos humanos. Camundongos em que o gene para determinado subtipo 
de receptor de adenosina foi desativado apresentam comportamento distinto 
e anormalidades cardiovasculares, tais como aumento de agressividade, 
redugao da resposta a estimulos nocivos e aumento da pressao arterial. Esses 
achados serviram para identificar o papel fisiologico desse receptor, cuja 
funcao, ate entao, era desconhecida, e para sugerir novos caminhos ao 
desenvolvimento de agonistas ou antagonistas desses receptores para uso 
terapeutico (p. ex., para reduzir a agressividade ou tratar a hipertensao). 
Entretanto, camundongos transgenicos podem induzir a erros no que diz 
respeito a doenca humana. Por exemplo, quando os defeitos geneticos 
responsaveis pela fibrose cistica (doenca que afeta principalmente o pulmao 
humano) sao reproduzidos em camundongos, o resultado e uma doenca que 
afeta principalmente o intestino desses animais. 


ESTUDOS FARMACOLYGICOS EM HUMANOS 

Os estudos envolvendo individuos humanos variam desde investigates 
experimentais de farmacodinamica ou farmacocinetica ate ensaios clinicos 
formais. Metodos nao invasivos para obtencao de dados, como a ressonancia 
magnetica funcional (RMF) para avaliar o fluxo sanguineo no cerebro (um 
substituto de atividade neuronal) e a ultrassonografia para a avaliacao do 
desempenho cardiaco, aumentaram em muito a fronteira do que e possivel. 
Os principios cientificos que regem os trabalhos experimentais em humanos 
com o objetivo de, por exemplo, confirmar quais mecanismos que 
funcionam em outras especies podem tambem ser aplicados em humanos, ou 
de tirar vantagem da capacidade de resposta muito maior de uma pessoa em 
compara^ao com a de um rato, sao os mesmos para os animais, porem os 
problemas eticos e de seguran^a sao maiores. Os comites de etica associados 
a todos os centres de pesquisa medica controlam rigidamente o tipo de 
experimento que pode ser realizado, levando em consideracao nao somente 



os problemas eticos e de seguranga, mas tambem a importancia cientifica do 
estudo proposto. Na outra ponta do espectro da experimentacao em 
humanos, estao os ensaios clmicos formais, com frequencia envolvendo 
centenas de pacientes, visando responder a questoes especificas em relagao a 
eficacia e a seguranga de novos farmacos. 


ENSAIOS CLHNICOS 

Os ensaios clmicos sao uma forma de ensaio biologico importante e 
altamente especializado, com o objetivo especifico de avaliar a eficacia 
terapeutica e detectar os efeitos adversos. A necessidade da utilizagao de 
pacientes que estejam em tratamento com propositos experimentais levanta 
consideragoes eticas serias e impoe muitas restrigoes. Neste texto, 
discutimos alguns dos principios basicos envolvidos nos testes clmicos; o 
papel desses estudos ao longo do desenvolvimento do farmaco e descrito no 
Capitulo 60. 

Um ensaio clinico e um metodo que consiste em comparar 
objetivamente, por meio de estudo prospectivo, os resultados de dois ou 
mais procedimentos terapeuticos. No caso de farmacos novos, isso e feito 
nas fases II e III do ensaio (ver Capitulo 60). E importante acrescentar que, 
ate cerca de 60 anos atras, os metodos de tratamento eram escolhidos mais 
com base na impressao clinica e na experiencia pessoal do que em testes 

objetivos. 6 Apesar de muitos farmacos, com eficacia inquestionavel, 
permanecerem em uso sem nunca terem sido submetidos a ensaio clinico 
controlado, atualmente qualquer novo farmaco precisa ser testado dessa 
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maneira antes de ser licenciado para uso clinico. 

Por outro lado, o digital (ver Capitulo 22) foi usado durante 200 anos no 
tratamento da insuficiencia cardiaca antes que um estudo controlado 
demonstrasse que seu valor era muito limitado, exceto em determinado tipo 
de paciente. 

Hackshaw (2009) traga uma introdugao aos principios e a organizagao 
dos estudos clmicos. Um ensaio clinico compara a resposta de um grupo de 
pacientes recebendo um novo tratamento (A) com um grupo-controle sob um 
tratamento “padrao” existente (B). O tratamento A pode ser um farmaco 
novo, uma nova combinagao de farmacos existentes ou qualquer outro tipo 
de intervengao terapeutica, como cirurgia, dieta, fisioterapia etc. O padrao 



com que o tratamento e comparado (tratamento B) pode ser um tratamento 
farmacologico ou nao, ja existente na pratica clinica ou um placebo (se nao 
houver tratamento eficaz disponlvel) ou ate mesmo nenhum tratamento. 

O uso de controles e crucial nos estudos clinicos. Afirmagdes de eficacia 
baseadas em relatorios em que, por exemplo, 16 de 20 pacientes que 
receberam o farmaco X melhoraram em um prazo de 2 semanas, nao tern 
valor (em especial no caso de doengas menores, que se resolvem por si 
proprias) sem sabermos como teriam reagido 20 pacientes que nao 
receberam tratamento algum ou que receberam um tratamento diferente. Em 
um desenho de grupos paralelos, os controles sao compostos de um grupo 
separado de pacientes, mas, as vezes, e possivel fazer um estudo cruzado em 
que os mesmos pacientes mudam do grupo de teste para o grupo-controle ou 
vice-versa, e os resultados sao comparados. A distribuigao aleatoria 
(randomizacao) e essencial para evitar eventual predisposicao a determinado 
resultado ao se incluirem pacientes no grupo de teste ou controle. Assim, 
atualmente, o ensaio clinico controlado randomizado e considerado 
ferramenta essencial para se avaliar a eficacia terapeutica dos novos 
farmacos. 

Sempre existe a preocupagao com a etica ao incluirmos pacientes ao 
acaso em um grupo-controle para determinado tratamento (ou para o nao 
tratamento). Entretanto, o ensaio e feito porque muitos medicos tern duvidas 
acerca da eficacia do tratamento, e existe um equilibrio clinico genuino na 
selecao do tratamento. Todos concordam com o principio do consentimento 
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informado, por meio do qual cada paciente deve receber informagoes sobre 
a natureza e os riscos do estudo e concordar em participar, sabendo que sera 
aleatoriamente indicado para o grupo de teste ou de controle. A “Declaracao 
de Helsinki”, regularmente atualizada, define as regras basicas, amplamente 
aceitas, que regulam a investigacao em seres humanos. 

Ao contrario dos tipos de ensaios biologicos anteriormente discutidos, o 
ensaio clinico nao fomece qualquer informagao sobre a potencia ou a forma 
da curva dose-resposta; simplesmente compara a resposta produzida por dois 
ou mais regimes terapeuticos estipulados. As curvas de sobrevida fomecem 
uma medida comumente utilizada. A Figura 8.5 mostra a taxa de sobrevida 
livre de doenga em dois grupos de pacientes com cancer de mama tratados 
com quimioterapia convencional com e sem a adigao de paclitaxel (ver 


Capitulo 57). A divergencia entre as curvas mostra que o paclitaxel 
melhorou significativamente a resposta clinica. Questoes adicionais podem 
ser apresentadas, como a incidencia e a gravidade dos efeitos colaterais ou se 
o tratamento funciona melhor ou pior em determinadas classes de pacientes, 
mas ao custo de maior complexidade e de um numero maior de pacientes. O 
pesquisador deve decidir previamente, utilizando uma abordagem protocolar, 
a dose e a frequencia da adininistracao, e o ensaio ira revelar apenas se o 
regime escolhido e melhor ou pior do que o tratamento-controle. Se nao 
forem comparadas doses diferentes, ele nao dira se aumentar ou diminuir a 
dose melhora a resposta. 

Antes de desenhar e comegar um ensaio clinico, e necessario um volume 
consideravel de trabalho preliminar ou fundamental, que quantifique os 
resultados do novo farmaco nos pacientes. A questao basica ou hipotese do 
ensaio clinico e mais simples do que a tratada pela maioria dos ensaios 
biologicos. Entretanto, a organizagao dos ensaios clinicos, com a dificuldade 
para evitar a tendenciosidade, e incomparavelmente mais complicada, 
demorada e cara do que qualquer ensaio biologico laboratorial. Desse modo, 
os estudos observacionais podem ser mais praticos ou adequados para 
averiguar a existencia de efeitos adversos raros, para os quais e necessario 
que haja amostras maiores e um tempo de acompanhamento mais 
prolongado. 



Figura 8.5 Curvas de sobrevida livre da doenga durante 8 anos de um grupo 
de pacientes com cancer de mama tratados somente com quimioterapia 
convencional (629 pacientes), ou com a adigao de paclitaxel (613 pacientes), 
mostrando melhora altamente significativa (p = 0,006) pelo tratamento com 
paclitaxel. As barras de erros representam intervalos com 95% de confianga. 
(Redesenhada de Martin eta!., 2008. J. Natl. Cancer Inst. 100, 805-814.) 

COMO EVITAR TENDENCIOSIDADES 

Existem tres estrategias principals que visam minimizar a tendenciosidade 
nos ensaios clinicos: 

1. Distribuigao ao acaso (randomizagao). 

2. Tecnica do duplo-cego. 

3. Seguimento rigoroso e averiguagao dos resultados. 

Se dois tratamentos, A e B, estao sendo comparados em uma serie de 
pacientes selecionados, a forma mais simples de distribuigao ao acaso e 
alocar cada paciente em A ou B por referencia a uma serie de numeros 
aleatorios, langar uma moeda ou mesmo por loteria. Em um ensaio clinico 








adequadamente randomizado, nem o paciente nem o investigador devem ter 
influencia no tratamento que o paciente acabara por receber. Uma das 
dificuldades, especialmente se os grupos forem pequenos, e que os dois 
grupos nao tenham boa equivalencia em rela9ao a caracteristicas como 
idade, sexo ou gravidade da doenca. A distribuigao randomizada 
estratificada evita esse problema ao dividir os individuos em faixas etarias, 
genero, nivel de gravidade ou outras categorias, e usar a alocacao aleatoria 
para A ou B dentro de cada categoria. E possivel tratar duas ou mais 
caracteristicas da popula^ao em estudo dessa maneira, mas o numero de 
categorias pode aumentar rapidamente, e o processo fica prejudicado se o 
numero de individuos em cada grupo for muito pequeno. Alem de evitar os 
erros resultantes do desequilibrio entre os grupos, a estratificacao tambem 
pode permitir conclusoes mais sofisticadas. Por exemplo, B pode mostrar-se 
melhor do que A em determinado grupo de pacientes, mesmo que, na 
avaliacao geral, ele nao seja melhor. 

A tecnica do duplo-cego, segundo a qual nem o individuo nem o 
pesquisador sabem que tipo de tratamento esta sendo administrado, e usada 
para minimizar a tendenciosidade subjetiva. Ja se demonstrou, inumeras 
vezes, que, com a melhor das inten^oes, pacientes e pesquisadores 
contribuem para a ocorrencia de tendenciosidade se souberem quern esta 
recebendo determinado tratamento. O conhecimento da intervencao 
especifica do ensaio pode levar a altera9des no manejo clinico, bem como 
vies de coleta e de mensura9ao dos resultados. Embora a tecnica do duplo- 
cego seja uma prote9ao importante, nem sempre e possivel utiliza-la. Uma 
dieta, por exemplo, raramente pode ser disfar9ada e, com farmacos, os 
efeitos podem revelar aos pacientes o que estao tomando e predispo-los a 
fazer relatos influenciados por esse conhecimento . 1 No entanto, o 
procedimento duplo-cego, em geral, com as devidas precau9oes para 
disfar9ar as pistas, como, por exemplo, o gosto ou a aparencia dos dois 

farmacos, e realizado sempre que possivel . 10 Caso a tecnica do duplo-cego 
nao seja possivel, uma solu9ao viavel sera a utiliza9ao de assessores para 
monitorar os resultados que desconhe9am os tratamentos utilizados. 

Os ensaios clinicos de elevada qualidade apresentam intervalos de tempo 
pre-especificados de seguimento, durante os quais os resultados sao 
mensurados de uma forma definida. Caso ocorra desistencia do estudo pelos 


pacientes {drop out ) ou se estes faltarem ao seguimento por acharem que a 
interven^ao nao melhorou os seus sintomas, os resultados do estudo podem 
continuar incompletos ou ser potencialmente enviesados. O seguimento 
inadequado ou dados ausentes podem ter como consequencia a nao deteccao 
de resultados importantes (como efeitos adversos graves). 

TAMANHO DA AMOSTRA 

Consideracoes eticas e financeiras determinam que o ensaio envolva um 
numero minimo necessario de individuos, e muito raciocinio estatistico tern 
sido empregado na decisao de quantos pacientes sao necessarios para 
produzir um resultado util, com significado estatistico (calculo da potencia). 
Os resultados de um ensaio nao podem ser absolutamente conclusivos, 
porque se baseiam em uma amostra de pacientes (selecionada com base em 
criterios especificos de elegibilidade), existindo sempre a possibilidade de a 
amostra da populagao escolhida ser atipica. Assim, os resultados do ensaio 
podem nao ser generalizados a pratica clinica usual. 

A decisao do tamanho adequado da amostra deve ser baseada no tipo de 
objetivo pretendido, isto e, demonstrar que dois tratamentos sao equivalentes 
(p. ex., um novo tratamento nao e inferior ao que atualmente ja e utilizado) 
ou demonstrar que existe uma diferenca significativa entre intervencoes. 
Dois tipos de conclusoes erroneas sao possiveis, chamadas de erros do tipo I 
e do tipo II. Um erro do tipo I ocorre se os resultados mostram uma 
diferenca entre A e B quando, na realidade, nao existe (falso-positivo). Um 
erro do tipo II ocorre quando nao se encontra qualquer diferenca entre A e B, 
embora, na verdade, sejam diferentes (falso-negativo). Um fator essencial 
que determina o tamanho da amostra necessaria e o grau de certeza que o 
pesquisador deseja ter para evitar a ocorrencia de um desses dois tipos de 
erro. A probabilidade de cometer um erro do tipo I e expressa como a 
significdncia do resultado. Afirmar que A e B sao diferentes em um nivel de 
significancia de p < 0,05 implica que a probabilidade de se obter um 
resultado falso-positivo (ou seja, de se incorrer em um erro do tipo I) e 
menor do que 1 em 20 . Para a maioria dos propositos, esse nivel de 
significancia e considerado aceitavel como base para tirar conclusoes. 

A probabilidade de detectar uma diferenca genuina existente entre 
intervencoes e evitar um erro tipo II e designada como potencia de ensaio. 


Existe uma tendencia de tolerar mais os erros do tipo II do que os erros do 
tipo I, sendo em geral aceitavel desenhar ensaios com um poder de 0,8 a 0,9, 
o que significa que a hipotese de se detectar um efeito verdadeiro e de 80 a 
90%. Uma amostra maior aumenta o poder, bem como a capacidade para 
detectar potenciais diferen^as existentes. 

O segundo fator que determina o tamanho da amostra e a magnitude da 
diferenca entre A e B que e considerada clinicamente importante. Por 
exemplo, para detectar que um tratamento reduz a mortalidade de 
determinada condicao em pelo menos 10 pontos porcentuais, digamos de 
50% (no grupo-controle) para 40% (no grupo tratado), seriam necessarios 
850 individuos se quisessemos obter um nivel de significance de p < 0,05 e 
uma potencia de 0,9. Se estivessemos satisfeitos em detectar apenas um 
efeito significativo do tratamento na reducao de 20% na mortalidade (e 
provavelmente deixar de detectar uma reducao de 10 pontos), seriam 
necessarios somente 210 pacientes. Nesse exemplo, deixar de detectar uma 
reducao real de 10 pontos porcentuais na mortalidade poderia resultar no 
abandono de um tratamento que salvaria 100 vidas para cada 1.000 pacientes 
tratados - um erro extremamente serio do ponto de vista da sociedade. Esse 
exemplo simples enfatiza a necessidade de se avaliarem os beneficios 
clinicos (cuja quantifica 9 ao, em geral, e dificil) em paralelo com as 
consideracoes estatisticas (que sao friamente objetivas) no planejamento dos 
ensaios. 

▼ Um ensaio pode apresentar um resultado significativo (de 
beneficio ou risco) antes de atingir o numero planejado de 
pacientes; por isso, e comum fazer analises em intervalos no 
transcurso do ensaio (por uma equipe independente de 
monitoramento dos dados , para que o grupo do ensaio nao tenha 
conhecimento dos resultados). Se essa analise fornecer um 
resultado conclusivo ou se mostrar que a continuaqao nao 
fomecera um resultado conclusivo (i. e ., futilidade), o ensaio 
podera ser encerrado, reduzindo o numero de pacientes testados. 
Em um ensaio de grande escala (Betablocker Heart Attack Trial 
Research Group, 1982) sobre o valor do tratamento a longo 
prazo com propranolol, um (3-bloqueador adrenergico (ver 



Capitulo 15) usado apos crises cardiacas, os resultados 
intermediaries mostraram significativa redugao da mortalidade, 
o que levou ao encerramento precoce do ensaio. Outro ensaio, o 
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST, Echt et al., 
1991), foi interrompido porque o grupo de tratamento mostrou 
mortalidade aumentada em relagao ao grupo placebo, ao 
contrario das expectativas. 

Recentemente, a tendencia e a realizagao de testes em larga 
escala, a fim de permitir a comparagao do emprego de diferentes 
protocolos de tratamento em diferentes grupos de pacientes. Um 
bom exemplo e o ensaio ALLHAT de diferentes farmacos anti- 
hipertensivos e redutores de lipidios para melhorar a resposta no 
caso de doenga cardiovascular (ver Capitulo 23). Essa corrida 
entre 1994 e 2002 custou 130 milhoes de dolares americanos, e 
envolveu mais de 42 mil pacientes em 623 centres de 
tratamento, com um exercito de coordenadores e 
administradores para mante-lo funcionando. Uma de suas 
amplas conclusoes foi que um farmaco mais barato e diuretico 
caseiro utilizado havia mais de 50 anos mostrava-se mais eficaz 
que farmacos anti-hipertensivos mais recentes e mais cares. 11 

MENSURA3I"0 DOS RESULTADOS CLHNICOS 

A medida dos resultados clinicos pode ser uma tarefa complicada e tem se 
tornado cada vez mais complexa conforme aumenta a preocupagao da 
sociedade com a avaliagao da eficacia dos procedimentos terapeuticos em 
termos de melhora da esperanga e da qualidade de vida e dos beneficios 
sociais e economicos. Foram propostas e testadas diversas escalas para 
avaliar a “qualidade de vida relacionada com a saude” (Walley e Haycocks, 
1997), e a tendencia e combina-las com medidas da expectativa de vida para 
chegar ao indice “anos de vida ajustados a qualidade” (QALY) como uma 
medida geral de eficacia terapeutica, que, ao avaliar o beneficio geral, tenta 
combinar tanto o tempo de sobrevida quanto o alivio do sofrimento. No 


planejamento de ensaios clinicos, e necessario decidir antecipadamente qual 
e sua finalidade e definir apropriadamente a forma de mensuragao dos 
resultados, especialmente a luz da enfase modema, de que os resultados sao 
importantes para os pacientes. 

A mensuragao dos beneficios do paciente a longo prazo pode levar anos, 
razao pela qual os efeitos clinicos objetivos, como diminuigao da pressao 
arterial, melhora da condutancia das vias respiratorias ou alteracao da 
contagem de leucocitos, sao frequentemente usados como medidas de 
resultados dos ensaios. Esses marcadores substitutos refletem alteragdes 
fisiopatologicas das quais, provavelmente, o paciente nao tem conhecimento. 
Em muitos casos, mas nao sempre, essas alteragdes se correlacionam bem 
com o resultado clinico, na medida em que afeta o paciente. No ensaio 
CAST (ver anteriormente), foi descoberto que os farmacos antiarritmicos 
suprimem certas arritmias ventriculares (o marcador substituto), mas 
aumentam as mortes subitas cardiacas. Assim, as autoridades reguladoras 
estao muito cautelosas em relacao a aceitacao desses parametros substitutos 
como medida de beneficios efetivos para o paciente. 

PLACEBOS 

▼ O placebo e um medicamento simulado que nao content 
qualquer principio ativo (ou, altemativamente, uma simulagao 
de procedimento cirurgico, dieta ou outro tipo de intervengao 
terapeutica) que o paciente acredite ser (ou que poderia ser, no 
contexto de um ensaio com controle) verdadeiro. Acredita-se 
que a “resposta ao placebo” (ver revisao de Enck et al 2013) 
tenha forte efeito terapeutico, produzindo efeito benefico 
significativo em cerca de um tergo dos pacientes. Enquanto 
muitos ensaios clinicos incluem um grupo-placebo que 
apresenta melhoras, apenas uma pequena minoria comparou 
esse grupo diretamente com controles nao tratados, 
especialmente nos casos em que a historia natural da doenga e a 
resolugao dos sintomas sem nenhuma intervengao. O papel do 
placebo e um assunto de grande debate, sendo defendido por 


alguns que o placebo apresenta um efeito limitado, exceto talvez 
nos ensaios envolvendo dor ou nauseas (Hrobjartsson e 
Gotzsche, 2010), enquanto outros relatam importantes efeitos 
clmicos com o placebo (Howick et al., 2013). Existe, ainda, um 
crescente numero de ensaios clmicos pragmaticos em que os 
novos tratamentos sao comparados com o tratamento “padrao ou 
usual”, em oposigao ao construto artificial de um comprimido 
placebo que nao representa o que o paciente iria receber na 
pratica clinica. 

Os riscos do tratamento com placebo nao devem ser 
subestimados. O uso de medicamentos ativos pode ser 
retardado. O inevitavel elemento de decepgao pode minar a 
confianga que os pacientes tern na integridade dos medicos. E 
possivel produzir um estado de “dependence terapeutica” em 
pessoas que nao estao doentes, pois nao existe um meio de 
determinar se o paciente ainda “precisa” do placebo. 

METANBLISE 

▼ Por meio de tecnicas de estatistica, e possivel combinar os 
dados obtidos em diversos ensaios (desde que cada um tenha 
obedecido a um protocolo aleatorio) para obter potencia e 
significance maiores. Esse procedimento, conhecido como 
metanalise ou analise de revisao , pode revelar-se muito util para 
se chegar a uma conclusao baseada em diversos ensaios 
publicados, alguns dos quais, inclusive, indicando superioridade 
do tratamento de teste sobre o controle, enquanto outros nao 
chegaram a essa conclusao. Como procedimento objetivo, com 
selegao de estudo defmida e criterios de avaliagao da qualidade, 
e certamente preferivel ao processo do tipo “escolha o que 
quiser” para formagao de opiniao pela maioria das pessoas 
quando confrontada com dados contraditorios. Entretanto, 


apresenta diversas desvantagens (Naylor, 1997), sendo as 
principals a suscetibilidade do relatorio seletivo dos resultados e 
a “tendenciosidade da publicasao”, pois estudos negativos (ou 
achados desfavoraveis) apresentam menor probabilidade de 
publica^ao do que as pesquisas positivas, em parte porque sao 
considerados menos interessantes ou, mais seriamente, porque 
sua publica^ao afetaria o negocio da companhia farmaceutica 
que efetuou o estudo. 1 A contagem dupla, que ocorre quando os 
mesmos dados sao incorporados em mais de um relatorio, e 
outro problema. 

A literatura publicada de estudos clinicos contem ensaios mal 
desenhados e nao confiaveis. A “Cochrane Collaboration” 
(<www.cochrane.org>) revisa cuidadosamente a literatura e 
produz revisoes sistematicas que coletam e combinam apenas 
dados dos estudos (de farmacos e outras interven^oes 
terapeuticas) que obedecem a criterios de qualidade estritos. 
Estao disponiveis cerca de 7.000 sumarios com essa qualidade- 
padrao, que fomecem os dados mais confiaveis de avalia^ao de 
estudos em uma vasta gama de farmacos terapeuticos. 

BALAN30 DE RISCOS E BENEFHCIOS 

Hndice terapKutico 

▼ O conceito de indice terapeutico tern por objetivo fomecer 
uma medida da margem de seguran^a de um farmaco, chamando 
a aten^ao para a rela^ao entre as doses efetivas e toxicas: 

r 

Indice terapeutico = DL 50 /DE 50 

em que DL 50 e a dose letal em 50% da popula^ao e DE 50 e a 
dose “eficaz” em 50%. Obviamente, isso so pode ser medido em 


animais, e nao se trata de um guia util para a seguranga de um 
medicamento em uso clinico, por varios motivos: 

• A DL 50 nao reflete a incidencia de efeitos adversos no uso 
terapeutico 16 

• A DE 50 , em geral, nao e definivel, pois depende da medida 
de eficacia adotada. Por exemplo, a DE 50 do acido 
acetilsalidlico usado para cefaleia leve e muito menor do 
que para seu uso como farmaco antirreumatico 

• A eficacia e a toxicidade estao sujeitas a variabilidade entre 
individuos. As diferengas individuais na dose eficaz ou na 
dose toxica de um farmaco tomam este inerentemente menos 
previsivel e, portanto, menos seguro, embora isso nao se 
reflita no indice terapeutico. 


Ensaios ch'nicos 


• Um ensaio clinico e um tipo especial de bioensaio realizado para se comparar a 
efkacia clmica de um novo farmaco ou procedimento com a de um farmaco ou 
procedimento conhecido (ou placebo) 

• Simplificando, seu objetivo e a compara^ao direta do desconhecido (A) com um 
padrao (B) em um so nivel de dose. 0 resultado pode ser: "B melhor que A" "B 
pior que A" ou "nenhuma diferenga detectada". Compara-se a eficacia, e nao a 
potencia 

• Para evitar tendenciosidade, os ensaios clinicos devem ser: 

- (ontrolados (compara^ao de A com B, e nao um ensaio apenas com A) 

- Ao acaso (os pacientes sao divididos aleatoriamente entre A e B) 

- Duplos-cegos (nem o paciente nem o assistente sabem o que esta sendo 
usado, A ou B) 

• Podem ocorrer erros do tipo I (ao se concluir que A e melhor que B quando a 
diferen^a se deve ao acaso) e erros do tipo II (ao se concluir que A nao e melhor 
que B porque nao se detectou a real diferen^a); a probabilidade de ocorrer um 
desses erros diminui a medida que a qualidade metodologica, o tamanho da 
amostra e o numero de pontos aumentam 

• A analise intermediary dos dados, realizada por um grupo independente, pode 
ser utilizada como base para encerrar o ensaio prematuramente, se os dados ja 
forem conclusivos ou se for improvavel a obten^ao de um resultado confiavel 

• Todos os experimentos realizados com seres humanos necessitam da aprova^ao 
de um comite de etica independente 

• Os ensaios clinicos exigem planejamento e execu^ao muito cuidadosos, sendo 
inevitavelmente cams 

• As medidas dos resultados clinicos podem ser: 

- Medidas fisiologicas (p. ex., pressao sanguinea, testes de fun^ao hepatica, 
fun^ao respiratoria) 

- Resultado a longo prazo (p. ex., sobrevida ou livre de recorrencia) 




- Avalia0es subjetivas (p. ex., alivio da dor, humor) 

- Medidas de "qualidade de vida" global; 

- "Anos de vida ajustados a qualidade" (QALY), que combinam sobrevida com 
qualidade de vida 

• A metanalise e uma tecnica estatistica adotada para reunir os dados de diversos 
ensaiosindependentes. 


Outras medidas de riscos e benefHcios 

▼ Formas altemativas de se quantificarem os riscos e beneficios 
dos farmacos no uso clinico tem recebido muita atengao. Uma 
estrategia util e estimar, com base em dados de ensaios clinicos, 
a proporgao de pacientes do grupo de teste e do grupo-controle 
que apresentarao (A) um nivel definido de beneficio clinico (p. 
ex., sobrevida superior a 2 anos, alivio de dor em um nivel 
predeterminado, determinada redugao da perda cognitiva) e (B) 
um grau definido de efeitos adversos. Essas estimativas da 
proporgao entre pacientes que exibem reagoes beneficas e 
aqueles com reagoes adversas podem ser expressas como o 
numero necessario para tratar (NNT; isto e, o numero de 
pacientes que precisam ser tratados para que um apresente 
determinado efeito, benefico ou adverso). Por exemplo, em um 
ensaio recente de alivio de dor por farmacos antidepressivos 
comparados com placebo, os resultados foram: para beneficio 
(um nivel determinado de alivio da dor), NNT = 3; para efeitos 
adversos leves, NNT = 3; para efeitos adversos importantes, 
NNT = 22. Assim, de 100 pacientes tratados com o farmaco, 
uma media de 33 apresentara alivio da dor, 33 terao efeitos 
adversos leves e quatro ou cinco apresentarao efeitos adversos 
importantes, informagao que se revela util para nortear as 
decisoes terapeuticas. Uma vantagem desse tipo de analise e que 
pode levar em consideragao a gravidade da doenga ao 



quantificar o beneficio. Assim, se o farmaco A diminui a 
mortalidade de uma doen^a geralmente fatal pela metade 
(reduzindo de 50% para 25%), o NNT para salvar uma vida e 4; 
se o farmaco B reduz a mortalidade de uma doen^a raramente 
fatal pela metade (reduzindo de 5% para 2,5%), o NNT para 
salvar uma vida e 40. A despeito de outras considera^oes, o 
farmaco A e considerado mais valioso que o farmaco B, ainda 
que ambos reduzam a mortalidade pela metade. Alem disso, o 
medico deve entender que, para salvar uma vida com o farmaco 
B, 40 pacientes devem ser expostos a um risco de efeitos 
adversos, enquanto apenas quatro sao expostos para cada vida 
salva pelo farmaco A. 


Determinant) dos riscos e beneficios 


• 0 mdice terapeutico (dose letal para 50% da popula^ao dividida pela dose eficaz 
para 50%) e insatisfatorio como medida de seguran^a do farmaco porque: 

- Baseia-se nas informa^oes de toxicidade em animais, que podem nao 
refletir formas de toxicidade ou efeitos adversos dinicamente importantes 

- Nao leva em conta as reaves toxicas idiossincraticas 

• Medidas mais sofisticadas de analise risco-beneficio para farmacos em uso 
clinico estao aparecendo, inclusive o principio do numero necesscirio para tratar 
(NNT). 
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1 Considere os efeitos da cocaina no crime organizado, dos organofosforados 
usados como “gases dos nervos” na estabilidade das ditaduras ou dos 
anestesicos para a exequibilidade dos procedimentos cirurgicos como 
exemplos de interacoes moleculares que afetam o comportamento de 
populates e sociedades. 

2 

Em 1988, um grupo japones (Yanagisawa et al., 1988) descreveu, em um 
unico e notavel artigo, o ensaio biologico, a purificagao, a analise e a sintese 
quimica, bem como a clonagem do DNA de um novo peptidio vascular, a 
endotelina (ver Capitulo 23). 

'l 

~ Exemplos mais pitorescos de unidades absolutas do tipo que fariam Burn 
franzir as sobrancelhas sao o PHI e a mHelen. A PHI, citada por Colquhoun 
(1971), significa “indice de pureza de coragao”, que mede a habilidade de 
uma virgem de coragao puro transformar, em condicoes apropriadas, um 
bode em um jovem de extrema beleza. Ja mHelen e uma unidade de beleza; 
1 mHelen seria suficiente para lancar um navio ao mar. 

4 Ha muitos exemplos de farmacos que se mostram altamente eficazes em 
animais experimentais (p. ex., na reducao do dano cerebral apos acidente 
isquemico), mas ineficazes em seres humanos (vitimas de derrame). Nessa 
mesma linha, um trabalho recente sobre os antagonistas da substancia P (ver 
Capitulo 19) mostrou que sao muito eficazes em testes animais de analgesia, 
mas se mostraram inativos nos seres humanos. Nunca saberemos quantos 
erros na diregao oposta poderiam ter ocorrido, pois esses farmacos nunca 
serao testados na especie humana. 

5 Com a tecnologia transgenica convencional, a anormalidade genetica se 
expressa durante o desenvolvimento, ocasionalmente demonstrando-se letal 
ou causando anormalidades significativas. As alteragoes transgenicas 
condicionais (Ristevski, 2005) permit em que o gene modificado permanega 
nao expresso ate que seja desencadeado pela administragao de um promotor 
quimico (p. ex., a doxiciclina, um analogo da tetraciclina, no sistema 
condicional mais usado, o Cre-Lox). Essa estrategia evita as complicagoes 
dos defeitos do desenvolvimento e adaptagoes a longo prazo, permitindo a 
criagao de modelos mais precisos de doengas de adultos. 
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Em 1753, James Lind fez um estudo controlado em 12 marinheiros, 
demonstrando que laranjas e limoes protegiam contra o escorbuto. 
Entretanto, passaram-se 40 anos antes que a Marinha Britanica agisse 
segundo seu conselho, e outros 100 anos para que a Marinha dos EUA 
fizesse o mesmo. 

7 Em alguns lugares, e moda argumentar que exigir evidencia da eficacia 
terapeutica de procedimentos, na forma de estudos controlados, vai contra os 
dogmas da medicina “holistica”. Essa e uma visao fundamentalmente 
anticientifica, pois a ciencia so avanga ao gerar previsoes a partir de 
hipoteses e submeter essas previsoes a testes experimentais. Procedimentos 
da medicina “altemativa”, como homeopatia, aromaterapia, acupuntura ou 
“desintoxicagao”, raramente foram testados - e, quando o foram, geralmente 
nao apresentaram eficacia. O movimento da medicina baseada em 
evidencias apoia o metodo cientifico (Sackett et al., 1996), que define 
criterios rigidos para se avaliar a eficacia terapeutica com base em estudos 
clinicos controlados e aleatorios, encorajando o ceticismo contra doutrinas 
terapeuticas cuja eficacia nao tenha sido demonstrada. 

o 

Ate mesmo isso pode ser motivo de controversia, pois pacientes 
inconscientes, com demencia ou doengas mentais sao incapazes de dar tal 
consentimento. Mesmo assim, ninguem impediria a realizagao de ensaios 
que poderiam oferecer melhores tratamentos a esses pacientes. Ensaios 
clinicos realizados com criangas sao particularmente problematicos, mas sao 
necessarios se formos colocar o tratamento de doengas da infancia na mesma 
base de evidencias considerada apropriada aos adultos. Existem muitos 
exemplos em que a experiencia mostrou que as criangas respondem de 
maneira diferente em comparagao aos adultos. Atualmente, ha crescente 
pressao sobre as industrias farmaceuticas para que fagam ensaios com 
criangas, apesar de sua dificuldade. A mesma preocupagao se aplica a 
ensaios com pacientes idosos. 

Nao e facil distinguir uma resposta farmacologica verdadeira de um efeito 
clinico benefico, sabendo-se (com base nos efeitos farmacologicos 
produzidos pela substancia) que e o farmaco ativo que esta sendo 
administrado, e nao devemos esperar que um simples ensaio clinico resolva 
um problema semantico tao sutil. 


10 A manutengao do “cego” pode ser problematica. Em uma tentativa de se 
determinar se a melatonina era eficaz na eliminacao do jet lag, um 
farmacologista selecionou um grupo de companheiros da mesma profissao 
que estavam indo a um congresso na Australia, fornecendo-lhes capsulas de 
melatonina ou placebo sem identificagao, com um questionario sobre jet lag 
a ser preenchido quando chegassem. Muitos (inclusive um dos autores), com 
os recursos analiticos a mao, abriram as capsulas e as jogaram no lixo caso 
contivessem placebo. Os farmacologistas sao apenas humanos. 

11 Embora sem muito impacto ate o momento nos habitos de prescrigao, 
devido a forca das industrias farmaceuticas. 

19 

“ Como se pode imaginar, a relacao entre duracao e qualidade de vida 
levanta discussoes a respeito das quais provavelmente muitos de nos se 
sentiriam desconfortaveis. Os economistas, porem, nao se sentem assim. 
Eles abordam o problema levantando questoes como: “Quantos anos de vida 
voce estaria disposto a sacrificar para viver o resto da vida livre da 
deficiencia que esta vivenciando no momento?” Ou de modo ainda mais 
perturbador: “Se voce pudesse apostar entre viver livre de sua deficiencia 
pelo seu tempo normal de vida ou (caso voce perca a aposta) morrer 
imediatamente, quais probabilidades voce aceitaria?” Imagine que seu 
medico lhe perguntasse isso. “Mas eu so queria algo para minha dor de 
garganta”, protestaria voce timidamente. 

19 

Seu oposto, o efeito nocebo, descreve os efeitos adversos descritos com 
medicamentos inertes. 

De modo surpreendente, a decepgao pode mesmo nao ser necessaria. 
Kaptchuk et al. (2010) descobriram que, em relacao aos sintomas da 
sindrome do colon irritavel, os pacientes que receberam comprimidos de 
agucar inertes, assim descritos pelo medico, apresentaram melhora 
ligeiramente superior em relagao aqueles a quern nao foi dado comprimido 
algum. No entanto, o efeito foi pequeno, e os pacientes foram encorajados a 
pensar que os comprimidos atuavam em “processos de cura mente-corpo”. 

15 Para reduzir o vies, foram instituidas medidas para assegurar que a 
maioria dos ensaios clinicos esteja registrada, e os resultados publicamente 
disponiveis. 


De modo ironico, a talidomida - provavelmente o farmaco mais nocivo ja 
comercializado - foi promovida especificamente com base em seu 
excepcional indice terapeutico (i. e., matava ratos apenas quando 
administrada em doses extremamente elevadas). 


Absorgao e Distribuigao 

de Farmacos 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Os processos fisicos de difusao, passagem atraves de membranas, ligagao a 
proteinas plasmaticas e partigao entre o tecido adiposo e outros tecidos sao a 
base da absorgao e distribuigao dos farmacos. Esses processos sao descritos, 
seguidos de uma discussao mais especifica do processo de absorgao de 
farmacos e de problemas praticos relacionados com as vias de administragao 
e da sua distribuigao para os diferentes compartimentos do organismo. Sao 
descritas as interagoes de farmacos causadas pelo fato de um farmaco alterar 
a absorgao ou distribuigao de outro. Em uma segao final, consideramos 
brevemente os sistemas especiais de administragao de farmacos, que foram 
desenvolvidos para levar esses farmacos de maneira eficiente e seletiva ate 
seus locais de agao. 

INTR0DU3I"0 

A disponibilizagao do farmaco e dividida em quatro estagios denominados 
“ADME”: 

• Absorgao a partir do local de administragao 

• Distribuigao pelo organismo 

• Metabolizagao 





Eliminagao. 


Os aspectos gerais da absorgao e distribuigao de farmacos sao considerados 
aqui, juntamente com as vias de administragao. A absorgao e a distribuigao 
de anestesicos gerais por inalagao (um caso especial) sao descritas no 
Capitulo 42. A metabolizagao e a eliminagao sao discutidas no Capitulo 10. 
Comegaremos com a descrigao dos processos fisicos que fundamentam a 
disponibilidade dos farmacos. 


PROCESSOS FHSICOS ENVOLVIDOS NA TRANSLOCA3TO 
DAS MOLMCULAS DO FERMACO 

As moleculas do farmaco movem-se pelo organismo de duas maneiras: 

• Fluxo de massa (i. e., na corrente sanguinea, liquido linfatico ou 
cerebrospinal) 

• Difusao (i. e., molecula a molecula, cobrindo distancias curtas). 

A natureza quimica de um farmaco nao importa para sua transferencia por 
fluxo de massa. O sistema cardiovascular proporciona um sistema rapido de 
distribuigao a longa distancia. Por outro lado, as caracteristicas de difusao 
diferem muito entre os diversos farmacos. Em particular, a capacidade de 
atravessar barreiras hidrofobicas e fortemente influenciada pela 
lipossolubilidade. A difusao aquosa faz parte do mecanismo geral de 
transporte dos farmacos, pois e esse processo que aproxima ou afasta as 
moleculas dos farmacos de barreiras nao aquosas. A velocidade de difusao 
de uma substancia depende principalmente de seu tamanho molecular, pois o 
coeficiente de difusao e inversamente proporcional a raiz quadrada do peso 
molecular. Consequentemente, enquanto moleculas grandes se difundem 
mais lentamente que as pequenas, a variagao com o peso molecular e pouco 
significativa. Os farmacos classicos com “molecula pequena” apresentam 
um peso molecular entre 200 e 1.000 Da, sendo que as variagoes na 
velocidade de difusao aquosa apresentam apenas um pequeno efeito no seu 
comportamento farmacocinetico global. Por outro lado, os medicamentos 
biofarmaceuticos sao, normalmente, moleculas muito maiores (ver Capitulo 
5). Assim, o peso molecular de um anticorpo monoclonal e de cerca de 150 



kDa e o de um pequeno RNA de interferencia, de 7,5 kDa. Assim, a difusao 
pode ser uma importante limita^ao a velocidade de inicio de agao dos 
medicamentos biofarmaceuticos. 

Para farmacos de moleculas pequenas, podemos considerar o corpo 
como uma serie de compartimentos interligados, bem misturados, dentro dos 
quais a concentracao dos farmacos e uniforme. E o movimento entre os 
compartimentos, geralmente envolvendo a passagem por barreiras nao 
aquosas, que determina onde e por quanto tempo um farmaco estara presente 
no organismo depois de administrado. O Capitulo 11 discute a analise do 
movimento de um farmaco com o auxilio de um modelo compartimental 
simples. 

MOVIMENTO DAS MOLMCULAS DE FERMACOS ATRAVMS 
DAS BARREIRAS CELULARES 

As membranas celulares formam as barreiras entre os compartimentos 
aquosos do organismo. Uma unica camada de membrana separa os 
compartimentos intracelular e extracelular. Uma barreira epitelial, como a 
mucosa gastrintestinal ou o tubulo renal, consiste em uma camada de celulas 
estreitamente conectadas, de modo que as moleculas devem atravessar pelo 
menos duas membranas celulares (a interna e a externa) para passar de um 
lado para o outro. A disposicao anatomica e a permeabilidade do endotelio 
vascular (a camada celular que separa os compartimentos intra e 
extra vascular) variam entre tecidos. As fendas entre as celulas endoteliais 
estao preenchidas com matriz proteica frouxa que atua como um filtro, 
retendo moleculas grandes e possibilitando a passagem de moleculas 
menores. O limite do tamanho molecular nao e exato: a agua e transferida 
rapidamente, enquanto moleculas de 80.000 a 100.000 Da sao transferidas 
muito lentamente. Em algumas regioes, especialmente na barreira 
hematencefalica (p. 129) do sistema nervoso central (SNC) e na placenta, 
existem jungdes oclusivas entre as celulas, e o endotelio esta envolto por 
uma camada impermeavel de celulas periendoteliais (pericitos ). Essas 
caracteristicas evitam que moleculas potencialmente perigosas penetrem no 
cerebro ou no feto, e tern consequencias importantes para a distribuicao e a 
atividade dos farmacos. 


Em outros orgaos (p. ex., figado e bago), o endotelio nao e continuo, o 
que toma possivel livre passagem entre as celulas. No figado, os hepatocitos 
formam a barreira entre os compartimentos intra e extravascular e assumem 
diversas fungoes das celulas endoteliais. As glandulas endocrinas contem um 
endotelio fenestrado que facilita a transferencia de hormonios e outras 
moleculas para a corrente sanguinea atraves de poros no endotelio. A 
formagao do endotelio fenestrado e controlada pelo especifico fator de 
crescimento endotelial vascular derivado de glandula endocrina (EG-VEGF; 
do ingles, endocrine gland-derived vascular endothelial growth factor ). As 
celulas endoteliais que revestem as venulas pos-capilares apresentam 
fungoes especializadas relacionadas com a migragao de leucocitos e 
inflamagao, e a sofisticagao da jungao intercelular pode ser apreciada pelo 
fato de que a migragao leucocitaria pode ocorrer sem qualquer 
extravasamento detectavel de agua ou pequenos ions (ver Capitulo 7). 

As moleculas pequenas atravessam as membranas celulares de quatro 
maneiras principais (Figura 9.1): 

• Por difusao direta atraves dos lipidios 

• Combinando-se com um transportador de soluto (SLC; do 
ingles, solute carrier ) ou outro transportador de membrana 

• Por difusao atraves de poros aquosos formados por 
glicoproteinas de membrana especiais ( aquaporinas) que 
atravessam os lipidios 

• Por pinocitose. 

Dessas vias, a difusao atraves de lipidios e o transporte mediado por 
transportadores sao particularmente importantes com relagao aos 
mecanismos farmacocineticos. 

▼ A difusao atraves das aquaporinas e provavelmente 
importante na transferencia de gases, como o dioxido de 
carbono, mas os poros tern um diametro muito pequeno (em 
torno de 0,4 nm) para possibilitar a passagem da maioria das 
moleculas de farmacos (que geralmente excedem 1 nm de 
diametro). Consequentemente, a distribuigao dos farmacos nao e 


apreciavelmente anormal em pacientes com doengas geneticas 
que afetam as aquaporinas. A pinocitose envolve a invaginagao 
de parte da membrana celular e a captagao, dentro da celula, de 
uma pequena vesicula contendo constituintes extracelulares. O 
conteudo da vesicula pode, entao, ser liberado dentro da celula 
ou extruido no outro lado desta. Esse mecanismo parece ser 
importante para o transporte de algumas macromoleculas (p. ex., 
a insulina, que cruza a barreira hematencefalica por esse 
processo), mas nao para moleculas pequenas. 

Difusro lipHdica 

As moleculas apolares (nas quais os eletrons estao distribuidos 
uniformemente) dissolvem-se livremente na camada lipidica da membrana, 
difundindo-se prontamente atraves das membranas celulares. O numero de 
moleculas que atravessam a membrana por unidade de area na unidade de 
tempo e determinado pelo coeficiente de permeabilidade, P, e pela diferenca 
de concentragao nos dois lados da membrana. As moleculas permeantes 
devem estar presentes em numero suficiente na membrana e ser moveis 
dentro dela para que ocorra uma passagem rapida. Assim, dois fatores fisico- 
quimicos contribuem para P, quais sejam, a solubilidade na membrana (que 
pode ser expressa como o coeficiente de partigao para a substancia 
distribuida entre a fase da membrana e o ambiente aquoso) e a 
difusibilidade , que e a medida da mobilidade das moleculas na camada 
lipidica, sendo expressa como um coeficiente de difusao. O coeficiente de 
difusao varia muito pouco entre os farmacos convencionais, como referido 
anteriormente e, por isso, a variavel mais importante de permeabilidade 
membranar para farmacos de baixo peso molecular e o coeficiente de 
partigao (Figura 9.2). Muitas caracteristicas farmacocineticas de um farmaco 
- como a velocidade de absorgao pelo intestino, a penetragao em diferentes 
tecidos e a extensao da eliminagao renal - podem ser previstas por meio do 
conhecimento da sua solubilidade lipidica. 
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Vias pelas quais os solutos podem atravessar as 
membranas celulares. (As moleculas tambem podem cruzar 
barreiras celulares por pinocitose.) 

Captura i<t>nica 

A ionizacao e a permeabilidade membranar afetam nao so a velocidade na 
qual os farmacos atravessam a membrana, mas tambem a distribuicao em 
fase de equilibrio das moleculas de farmacos entre os compartimentos 
aquosos. As moleculas lipossoluveis difundem-se para dentro das celulas, 
onde sao metabolizadas (p. ex., por esterases). Estas podem liberar um 
importante metabolito funcional carregado (e logo impermeavel), que fica, 
consequentemente, preso dentro da celula. Isso tern sido explorado de forma 
extensa, especialmente para provar a funcao de mediadores intracelulares 

como o Ca utilizando indicadores fluorescentes como fura-2, que e 
carregado dentro das celulas como um ester nao carregado e preso na forma 
carregada (ver, p. ex., Figura 4.2). A mesma abordagem foi utilizada 
recentemente por qulmicos farmaceuticos que procuram direcionar os 
farmacos para alvos intracelulares de agao (varios dos quais em 
desenvolvimento), dentro de monocitos e macrofagos, utilizando motivos 
quimicos sensiveis a esterases, conjugados com um farmaco como um 
inibidor de histona deacetilase (ver Capitulo 29). Esta produz um 
profarmaco (ver, p. 131) que transporta o farmaco para dentro das celulas da 
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linhagem macrofago/monocito, que expressam seletivamente a 
carboxilesterase-1 humana, ficando o farmaco carregado preso no 
citoplasma monocltico, que e o seu local de agao (Needham et al., 2011). 



Baixa lipossolubilidade 


A importancia da lipossolubilidade na permeagao 
de membranas. A e B. As figuras mostram o perfil de concentragao 
em uma membrana lipidica que separa dois compartimentos 
aquosos. Um farmaco lipossoluvel (A) esta sujeito a um gradiente de 



























concentragao transmembrana (ACJ muito maior que um farmaco 

que nao e lipossoluvel (B). Consequentemente, ele se difunde mais 
rapidamente, apesar de o gradiente de concentragao aquoso (C-i - 
C 2 ) ser o mesmo em ambos os casos. 

■ pH e ioniza3ro 

Um fator complicador importante com relagao a permeagao da membrana e 
o fato de que muitos farmacos sao acidos ou bases fracas, existindo, 
portanto, tanto na forma nao ionizada quanto na ionizada; a razao entre as 
duas formas varia com o pH. Para uma base fraca, B, a reagao de ionizagao 
e: 


BH + _!k=iB + H + 

e a constante de dissociagao p K a e dada pela equagao de Henderson- 
Hasselbalch 


pK a = pH + log 10 


[Bill 

[B] 


Para um acido fraco, AH: 


AH r-^A' + H* 

„ .. . [All] 

pK a = pH + logio 

Em ambos os casos, a especie ionizada, BH + ou A , apresenta solubilidade 
lipidica muito baixa, sendo virtualmente incapaz de difundir-se atraves de 
membranas, exceto onde exista um mecanismo especifico de transporte. A 
lipossolubilidade de uma especie sem carga, B ou AH, depende da natureza 
quimica do farmaco; para muitos farmacos, a especie sem carga e 
suficientemente lipossoluvel para permitir uma rapida difusao atraves da 
membrana, mas existem excegoes (p. ex., antibioticos aminoglicosidios; ver 








Capitulo 52) em que mesmo a molecula sem carga e insuficientemente 
lipossoluvel, nao apresentando difusao de monta. Em geral, isso se deve aos 
grupos ligantes de hidrogenio (como as hidroxilas do componente agucar dos 
aminoglicosidios) que fazem com que a molecula sem carga fique 
hidrofilica. 

■ Parti3ro pelo pH e aprisionamento ict>nico 

Se existir uma diferenca de pH entre os compartimentos corporals, tal pode 
alterar a distribuicao, em fase de equillbrio, dos farmacos que sao acidos ou 
tenham bases fracas, mediante na sua ionizagao. A Figura 9.3 mostra como 
um acido fraco (p. ex., acido acetilsalidlico, p K a de 3,5) e uma base fraca 
(p. ex., petidina, p K a de 8,6) estariam distribuldos, no equillbrio, entre tres 

compartimentos do organismo, quais sejam: plasma (pH de 7,4), urina 
alcalina (pH de 8) e suco gastrico (pH de 3). Em cada compartimento, a 
razao entre as formas ionizada e nao ionizada de um farmaco e determinada 
pelo seu p K a e o pH do compartimento. Presume-se que a forma nao 
ionizada possa atravessar a membrana e, consequentemente, alcancar 
concentracoes iguais em cada compartimento, e que a forma ionizada nao 
consiga atravessa-la. O resultado e que, no equillbrio, a concentragao total 
(ionizada + nao ionizada) do farmaco sera diferente em cada compartimento, 
com um farmaco acido sendo concentrado no compartimento com um pH 
alto (“aprisionamento ionico”) e vice-versa. Os gradientes de concentracao 
produzidos pelo aprisionamento ionico podem, em teoria, ser muito grandes 
se houver significativa diferenca de pH entre os compartimentos. Assim, o 
acido acetilsalicilico apresentaria concentragao quatro vezes maior no tubulo 
renal alcalino que no plasma, e cerca de 6.000 vezes maior no plasma em 
relagao ao meio acido do estomago. No entanto, e improvavel que, na 
realidade, gradientes tao grandes sejam alcangados, sendo duas as razoes: em 
primeiro lugar, a presungao de impermeabilidade total das formas polares 
nao e realista, e ate mesmo uma pequena permeabilidade atenuaria 
consideravelmente a diferenga de concentragao que pode ser alcangada; em 
segundo lugar, os compartimentos do organismo raramente chegam ao 
equillbrio. Nem o conteudo gastrico nem o liquido tubular renal fleam 
estaticos, e o fluxo de moleculas de farmacos resultante reduz os gradientes 
de concentragao bem abaixo das condigoes teoricas de equillbrio. Contudo, o 


mecanismo de particao pelo pH explica corretamente alguns dos efeitos 
qualitativos das alteracoes de pH em diferentes compartimentos do 
organismo sobre a farmacocinetica de farmacos que sao acidos fracos ou 
bases fracas, especialmente com rela^ao a elimina^ao renal e a penetra^ao 
pela barreira hematencefalica. 

A particao pelo pH nao e o principal determinante do local de absorcao 
de farmacos no trato gastrintestinal. Isso ocorre em virtude da enorme area 
de absorcao das vilosidades e microvilosidades do ileo, comparada com a 
area de absorcao do estomago, que e muito menor, diminuindo, assim, sua 
importancia. Desse modo, a absorcao de um farmaco acido, como o acido 
acetilsalicilico, e aumentada por farmacos que aceleram o esvaziamento 
gastrico (p. ex., metoclopramida) e retardada por farmacos que o reduzem 
(p. ex., a propantelina), apesar de o pH acido do estomago favorecer a 
absorcao de acidos fracos. A Figura 9.4 mostra valores de p K a de alguns 
farmacos comuns. 

A particao pelo pH tern varias consequencias importantes: 

• O aprisionamento da base livre de alguns farmacos 
antimalaricos (p. ex., cloroquina, ver Capitulo 55) no ambiente 
acido do vacuolo alimentar do parasito da malaria contribui para 
a interrupqao da via de digestao da hemoglobina que e a base do 
seu efeito toxico sobre o parasito 

• A acidificaqao da urina acelera a eliminaqao de bases fracas e 
retarda a de acidos fracos (ver Capitulo 10) 

• A alcalinizaqao da urina tern o efeito oposto: reduz a eliminaqao 
de bases fracas e aumenta a de acidos fracos 

• O aumento do pH do plasma (p. ex., pela administraqao de 
bicarbonato de sodio) faz com que acidos fracos sejam extraidos 
do SNC para o plasma. O oposto e verdadeiro, ou seja, a 
reduqao do pH do plasma (p. ex., pela administraqao de um 
inibidor da anidrase carbonica, como a acetazolamida, ver 
Capitulo 30) faz com que acidos fracos sejam concentrados no 
SNC, potencialmente aumentando sua neurotoxicidade. Esse 
conhecimento tern consequencias praticas na escolha do metodo 


de alcalinizagao da urina para o tratamento de uma 
superdosagem de acido acetilsalicilico: o bicarbonato e a 
acetazolamida aumentam o pH urinario e, portanto, facilitam a 
eliminagao dos salicilatos. Por outro lado, o bicarbonato reduz a 
distribuigao de salicilatos no SNC, enquanto a acetazolamida a 
aumenta. 





























Partigao teorica de um acido fraco (acido 
acetilsalicilico) e uma base fraca (petidina) entre 
compartimentos aquosos (urina, plasma e suco gastrico) de 
acordo com a diferenga de pH entre eles. Os numeros 
representam concentragoes relativas (concentragao plasmatica total 
= 100). Presume-se que a forma nao carregada em cada caso possa 
atravessar a barreira celular que separa os compartimentos, 
atingindo, assim, a mesma concentragao em todos os tres. Variagoes 
na ionizagao fracional em fungao do pH dao origem a grandes 
diferengas na concentragao total em relagao ao plasma. 

Transporte mediado por transportadores 

Muitas membranas celulares apresentam mecanismos especializados de 
transporte que regulam a entrada e a saida de moleculas fisiologicamente 
importantes, tais como acucares, aminoacidos, neurotransmissores e ions 
metalicos. Sao divididos de modo amplo em transportadores SLC e 
transportadores cassetes de ligagao ao ATP (ABC; do ingles, ATP-binding 
cassette). Os primeiros facilitam a movimentagao passiva de solutos a favor 
de seu gradiente eletroquimico, enquanto os ultimos sao bombas ativas 
movidas por ATP. Acredita-se que mais de 300 genes humanos codifiquem 
esses transportadores, a maioria atuando principalmente em substratos 
endogenos, mas alguns tambem transportam substancias exogenas 
(“xenobioticos”), inclusive farmacos. O papel de tais transportadores nas 
fungoes neurotransmissoras e discutido nos Capitulos 14, 15 e 38. 

■ Transportadores de c6tions e Bnions orgBnicos 

Dois SLC estruturalmente relacionados que sao importantes na distribuigao 
de farmacos sao os transportadores de cations organicos (OCT; do ingles, 
organic cation transporters) e de anions organicos (OAT; do ingles, organic 
anion transporters). A molecula transportadora consiste em uma proteina 
transmembrana que liga uma ou mais moleculas ou ions, muda de 
conformagao e os libera do outro lado da membrana. Tais sistemas podem 
operar de maneira puramente passiva, sem qualquer fonte de energia; nesse 
caso, eles apenas facilitam os processos de equilibrio transmembranar das 
especies transportadas, na diregao do seu gradiente eletroquimico. Os OTC 


translocam dopamina, colina e diferentes farmacos, incluindo vecuronio, 
quinina e procainamida. Sao “uniportadores” (/. e., cada molecula 
transportadora se liga a uma molecula de soluto de cada vez e a transporta a 
favor do seu gradiente). O OCT2 (presente nas celulas do tubulo proximal 
do rim) concentra farmacos como a cisplatina nessas celulas (um importante 
farmaco antineoplasico; ver Capitulo 57), resultando na sua nefrotoxicidade 
seletiva; farmacos relacionados (p. ex., carboplatina, oxaliplatina) nao sao 
transportados pelo OCT2 e sao menos nefrotoxicos; a competigao pelo 
OCT2 com a cimetidina oferece uma possivel protegao contra a 
nefrotoxicidade da cisplatina (Figura 9.5). Outros SLC estao acoplados ao 
gradiente eletroquimico de Na + ou de outros ions atraves da membrana, 
gerado pelas bombas de ions dependentes de ATP (ver Capitulo 4); nesse 
caso, o transporte pode ocorrer contra o gradiente eletroquimico. Pode haver 
transporte de uma molecula em troca de outra (“antiporte”) ou o transporte 
de duas moleculas juntas na mesma diregao (“simporte”). Os OAT sao 
responsaveis pela secregao renal de uratos, prostaglandinas, algumas 
vitaminas e p-amino hipurato, e de farmacos como a probenecida, muitos 
antibioticos, antivirais, anti-inflamatorios nao esteroides e antineoplasicos. A 
captagao e alimentada pela troca com acidos dicarboxilicos intracelulares 
(principalmente a-cetoglutarato, em parte derivado do metabolismo celular e 
em parte devido a cotransporte com o Na , que entra nas celulas a favor de 
seu gradiente de concentragao). A energia metabolica e fomecida pelo ATP 
pela troca Na + /K + . Como o transporte mediado por transportadores envolve 
uma etapa de ligagao, ele apresenta caracteristicas de saturagao. 
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Transportadores desse tipo estao amplamente distribuidos, e muitos 
efeitos farmacologicos resultam de interferencias em sua atuagao. Assim, 
alguns terminals nervosos apresentam mecanismos de transporte que 
acumulam neurotransmissores especificos ou os seus precursores, existindo 
muitos exemplos de farmacos que atuam por inibicao desses mecanismos de 
transporte (ver Capitulos 14, 15, 38, 48 e 49). Contudo, de um ponto de vista 
farmacocinetico geral, os principais locais em que os SLC (incluindo OCT e 
OAT) sao expressos, e o transporte de farmacos mediado por transportadores 
e importante, sao: 













• Barreira hematencefalica 

• Trato gastrintestinal 

• Tubulo renal 

• Trato biliar 

• Placenta. 

■ Transportadores P-glicoproteHna 

As P-glicoproteinas (P-gp; P significando “permeabilidade”), que pertencem 
a superfamilia de transportadores ABC, sao a segunda classe mais 
importante de transportadores e sao responsaveis pela resistencia a multiplos 
farmacos em celulas cancerosas, muitos dos quais expressam uma bomba 
dependente de ATP com ampla especificidade, designados proteina 1 
resistente a multiplos farmacos (mdrl; do ingles, multidrug resistance 
protein 1) (ver Capitulo 57). Esta e expressa em animais, fungos e bacterias 
e pode ter evoluido como mecanismo de defesa contra toxinas. As P-gp 
estao presentes nas membranas ciliadas dos tubulos renais, no canaliculo 
biliar, nos processos basais de astrocitos nos microvasos cerebrais 1 e no trato 
gastrintestinal. Desempenham papel importante em absorcao, distribuicao e 
eliminacao de muitos farmacos, e frequentemente colocalizam-se junto com 
os transportadores SLC de farmacos, de modo que um farmaco que tenha 
sido concentrado, por exemplo, por um transportador OAT na membrana 
basolateral de uma celula tubular renal possa entao ser bombeado para fora 
da celula por uma P-gp na membrana luminal (ver Capitulo 30). 

A varia^ao polimorfica nos genes que codificam SLC e P-gp contribui 
para a variacao genetica individual na resposta a diferentes farmacos. Por 
outro lado, a competicao entre farmacos para o mesmo transportador 
provoca interacoes farmaco-farmaco (ver Yoshida et al., 2013 para uma 
revisao). OCT1 transporta inumeros farmacos, incluindo a metformina 
(utilizada no tratamento de diabetes; ver Capitulo 32), para dentro dos 
hepatocitos (em contraste com OCT2, o qual e ativo nas celulas do tubulo 
proximal do rim, citado anteriormente). A metformina atua parcialmente por 
meio de efeitos dentro dos hepatocitos. Os polimorfismos de um unico 
nucleotidio (SNP; do ingles, single nucleotide polymorphisms) que 
prejudicam a funcao de OCT1 influenciam a eficacia da metformina (Figura 



9.6). Esse e apenas um exemplo de muitas influencias geneticas na eficacia 
dos farmacos ou na toxicidade por meio da alteracao da atividade dos 
carreadores que interferem na disponibilidade do farmaco. Alem disso, a 
inducao ou inibicao competitiva das moleculas transportadoras pode ocorrer 
na presenca de um segundo ligante que se liga ao carreador, havendo entao o 
potencial para interacoes medicamentosas (ver Figura 9.5 e Capitulo 12). 

■ ProteHnas plasm6ticas e distribubro dos f6rmacos nos tecidos 

Alem dos processos descritos ate aqui, que regulam o transporte de 
moleculas dos farmacos atraves das barreiras entre diferentes 
compartimentos aquosos, dois fatores adicionais tern influencia 
preponderante na distribuicao e eliminacao de farmacos. Sao eles: 

• Ligaqao a protemas plasmaticas 

• Partiqao na gordura corporal e outros tecidos. 

LIGA3rO DE FERMACOS A PROTEHNAS PLASMETICAS 

Em concentrates terapeuticas no plasma, muitos farmacos encontram-se 
principalmente na forma ligada. A fragao de farmaco que nao esta ligada, 
mas se encontra farmacologicamente ativa no plasma, pode ser inferior a 
1%, estando o restante associado a protemas plasmaticas. Diferen^as 
aparentemente pequenas na liga^ao as protemas (p. ex., 99,5 vs. 99,0%) 
podem ter grandes efeitos na concentracao do farmaco livre e no seu efeito. 
Tais diferencas sao comuns entre o plasma humano e o plasma de especies 
utilizadas nos testes pre-clinicos, e devem ser levadas em considera^ao ao se 
estipular a dose ideal para os “primeiros estudos em humanos” durante o 
desenvolvimento do farmaco. A proteina plasmatica mais importante no que 
se refere a ligacao de farmacos consiste em albumina, que liga muitos 
farmacos acidos (p. ex., varfarina, anti-inflamatorios nao esteroides, 
sulfonamidas), e um pequeno numero de farmacos basicos (p. ex., 
antidepressivos triciclicos e clorpromazina). Outras protemas plasmaticas, 
incluindo a [3-globulina e uma glicoproteina acida cujo nivel aumenta nas 
doencas inflamatorias, tambem foram implicadas na ligacao de determinados 
farmacos basicos, como a quinina. 
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O transportador de cations organicos 2 (OCT2) 
humano medeia a nefrotoxicidade da cisplatina. O OCT2 e 
expresso nos rins, enquanto o OCT1 e expresso no figado. A 
cisplatina (100 pmol/^) influencia a atividade do OCT2, mas nao a do 
OCT1, cada um sendo expresso em uma linhagem celular em cultura 
(A), enquanto a carboplatina e a oxaliplatina, que sao farmacos 
menos nefrotoxicos, nao influenciam. A cisplatina influencia a 
atividade de OCT2 de maneira similar em celulas tubulares renais 
humanas frescas, mas nao em hepatocitos frescos ou celulas renais 
provenientes de pacientes diabeticos, os quais sao menos 
suscetiveis a nefrotoxicidade por cisplatina (B). A cisplatina acumula- 
se nas celulas que expressam OCT2 (C) e causa morte celular (D). A 
cimetidina compete com a cisplatina pelo OCT2 e a protegao contra 
a apoptose induzida pela cisplatina e dependente da concentragao 
(D) - as concentragoes de cimetidina estao em pmol//\ (Dados 




























































retirados de Ciarimboli, G et al., 2005. Am. J. Pathol. 167, 1477- 
1484.) 


A quantidade de ligacao de um farmaco a proteinas depende de tres 
fatores: 

• A concentracao de farmaco livre 

• Sua afmidade pelos locais de ligacao 

• A concentracao de proteinas. 

Inicialmente, a reacao de ligacao pode ser vista como uma associacao 
simples das moleculas do farmaco a uma populagao finita de locais de 
ligacao, de modo exatamente analogo a ligacao farmaco-receptor (ver 
Capitulo 2): 


F + S 

farmaco ponto 

livre de ligacao 


FS 

complexo 


A concentracao normal de albumina no plasma e de aproximadamente 0,6 
mmol/f (4 g/100 ml). Com dois pontos de ligacao por molecula de albumina, 
a capacidade de ligacao da albumina plasmatica seria de aproximadamente 
1,2 mmol/A Para a maioria dos farmacos, a concentracao plasmatica total 
necessaria para que haja um efeito clinico e muito menor que 1,2 mmol /L 
Assim, com as doses terapeuticas usadas normalmente, os pontos de ligacao 
estao longe de estar saturados, e a concentracao de farmaco ligado [FS] e 
quase diretamente proporcional a concentracao de farmaco livre [F]. Nessas 
condicoes, a fracao ligada, [FS]/([F] + [FS]), nao depende da concentracao 
do farmaco. No entanto, alguns farmacos, como a tolbutamida (ver 
Capitulo 32), agem em concentracoes plasmaticas nas quais a ligacao com a 
albumina plasmatica esta muito proxima da saturacao (i. e., no plato da 
curva de ligacao). Isso significa que, com maior dose, aumenta 
desproporcionalmente a concentracao livre (farmacologicamente ativa). Esse 
fato e ilustrado pela Figura 9.7. 

A albumina plasmatica liga muitos farmacos diferentes, podendo, entao, 
haver competicao entre eles. Se dois farmacos (A e B) assim competirem, a 
administracao do farmaco B pode reduzir a ligacao proteica do farmaco A, 


aumentando a concentragao plasmatica da sua forma livre. Para que isso 
ocorra, o farmaco B precisa ocupar uma fragao apreciavel dos pontos de 
ligagao. Poucos farmacos terapeuticos afetam a ligagao de outros farmacos, 
pois, em concentragdes plasmaticas terapeuticas, ocupam apenas uma 
diminuta fragao dos pontos de ligacao disponiveis. As sulfonamidas (ver 
Capitulo 52) sao uma excegao. Como ocupam cerca de 50% dos pontos de 
ligagao em concentragoes terapeuticas, podem causar efeitos nocivos ao 
deslocar outros farmacos ou, em bebes prematuros, a bilirrubina (ver 
adiante). Ja se deu muita importancia a esse tipo de interagao como fonte de 
efeitos adversos de farmacos em clinica medica, mas esse tipo de 
competigao e menos importante do que se pensava (ver Capitulo 58). 
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As variagdes geneticas do transportador de cations 
organicos 1 (OCT1) estao associadas a diferentes respostas a 
metformina em humanos sadios. A. Um teste de tolerancia oral a 
glicose (TTOG) mostrou uma resposta semelhante da glicose 
plasmatica em indivfduos-controle com somente alelos de OCT1 de 
referenda versus indivfduos com pelo menos um alelo do OCT1 com 
fungao reduzida. B. Em contraste, apos o tratamento com 
metformina, a resposta ao TTG foi menor nos mesmos indivfduos de 
referenda que naqueles com a fungao do alelo de OCT1 reduzida, 
ou seja, o efeito da metformina foi menor no grupo dos alelos 
variantes. C. A exposigao da glicose estimada por area sob a curva 
de tempo glicemica (AUC; do ingles, area under the curve) foi 
significativamente menor em indivfduos com somente alelos de 
OCT1 de referenda, p = 0,004. (Dados retirados de Yan Shu et al., 
2007. J. Clin. Invest. 117, 1422-1431.) 



Concentrate) de 
fenilbutazona total ((jmol/f) 

Ligagao da fenilbutazona a albumina plasmatica. O 

grafico mostra o aumento desproporcional na concentragao livre 
conforme a concentragao total aumenta, pois os locais de ligagao 
aproximam-se da saturagao. (Dados de Brodie, B., Hogben, C.A.M., 
1957. J. Pharm. Pharmacol. 9, 345.) 




Movimentos de farmacos atraves das barreiras celulares 


• Para atravessar as barreiras celulares (p. ex., mucosa gastrintestinal, tubulo 
renal, barreira hematencefalica, placenta), os farmacos devem atravessar 
membranas lipfdicas 

• Os farmacos atravessam as membranas lipfdicas principalmente por (a) difusao 
passiva e (b) transference mediada portransportadores 

• A lipossolubilidade de urn farmaco e o principal fator que determina a taxa de 
difusao passiva atraves das membranas 

• Muitos farmacos sao acidos ou bases fracas; seu estado de ioniza^ao varia com o 
pH, de acordo com a equa^ao de Henderson-Hasselbalch 

• Com acidos ou bases fracas, apenas a especie apolar (a forma protonada de urn 
acido fraco ou a forma nao protonada de uma base fraca) pode difundir-se 
atraves de membranas lipfdicas; isso acarreta a parti^ao pelo pH 

• A parti^ao pelo pH significa que os acidos fracos tendem a se acumular em 
compartimentos com pH relativamente alto, enquanto as bases fracas fazem o 
oposto 

• 0 transpose mediado por transportadores envolve carreadores de solutos (SLC), 
incluindo os transportadores de cations (OCT) e de anions organicos (OAT), e P- 
glicoproteinas (P-gp) (transportadores cassetes de liga^ao ao ATP [ABC]), no 
tubulo renal, barreira hematencefalica e epitelio gastrintestinal. Estes sao 
importantes na determina^ao da distribui^ao de muitos farmacos, sao 
suscetiveis a variagoes geneticas e alvos para intera^oes de farmacos. 









Ligacao de farmacos as protemas plasmaticas 


• A albumina plasmatica liga principalmente farmacos acidos (aproximadamente 
duas moleculas por molecula de albumina) 

• A satura^ao da ligacao pode produzir uma rea<;ao nao linear entre a dose e a 
concentrator) de farmaco livre (ativo), mas o intervalo de concentra^ao eficaz da 
maioria dos farmacos terapeuticos e inferior aquela necessaria para atividade 

• A ligagao a protemas plasmaticas e uma fonte de variagao entre especies, sendo 
importante na interpreta^ao dos estudos farmacologicos pre-clinicos e na 
estimativa da primeira dose em humanos 

• A p-globulina e a glicoproteina acida tambem ligam alguns farmacos 

• Uma extensa ligacao proteica retarda a eliminagao do farmaco (metabolismo 
e/ou filtra^ao glomerular) 

• A competi^ao entre farmacos pela ligacao proteica pode, embora raramente, 
levar a interagoes medicamentosas clinicamente importantes, mas isso e pouco 
frequente. 


PARTI3I"0 NA GORDURA CORPORAL E EM OUTROS 
TECIDOS 

A gordura representa um grande compartimento apolar. Na pratica, isso e 
importante somente para alguns farmacos, especialmente porque o 
coeficiente de particao oleo:agua efetivo e relativamente baixo para a 
maioria dos farmacos. A morfina, por exemplo, apesar de ser lipossoluvel o 
bastante para atravessar a barreira hematencefalica, tern um coeficiente de 
parti^ao oleo:agua de apenas 0,4 e, por isso, seu sequestra pela gordura 
corporal e de pequena importancia. Por outro lado, o tiopental (coeficiente 
de parti cao oleo:agua de aproximadamente 10) acumula-se substancialmente 
no tecido adiposo. Isso apresenta consequencias importantes que limitam sua 
utilidade como um anestesico intravenoso para inicio imediato (“indugao”) 









da anestesia e foi substituido pelo propofol em muitos palses, mesmo para 
essas indicates (ver Capltulo 42). 

O segundo fator que limita o acumulo de farmacos na gordura e o seu 
baixo suprimento sangumeo - menos de 2% do debito cardlaco. 
Consequentemente, os farmacos sao levados lentamente para a gordura 
corporal, e o equillbrio teorico da distribuicao entre gordura e agua corporal 
e retardado. Para fins praticos, portanto, a particao na gordura corporal 
quando os farmacos sao administrados agudamente e importante somente 
para alguns poucos farmacos altamente lipossoluveis (p. ex., anestesicos 
gerais; ver Capltulo 42). Contudo, quando farmacos lipossoluveis sao 
administrados cronicamente, o acumulo no tecido adiposo e geralmente 
significativo (p. ex., benzodiazepinicos; ver Capltulo 45). Alem disso, alguns 
farmacos e contaminantes ambientais (como os inseticidas), se ingeridos 
regularmente, acumulam-se de maneira lenta, mas progressiva, no tecido 
adiposo. 

A gordura nao e o unico tecido em que os farmacos podem se acumular. 
A cloroquina - um medicamento antimalarico (ver Capitulo 55) - tern alta 
afinidade pela melanina, sendo captada por tecidos como a retina, rica em 
granulos de melanina, responsavel por sua toxicidade ocular. As tetraciclinas 
(ver Capitulo 52) acumulam-se lentamente em ossos e dentes, pois 
apresentam alta afinidade pelo calcio, nao devendo, por isso, ser 
administradas a criancas. Concentracoes muito altas de amiodarona (um 
farmaco usado no tratamento de arritmias cardiacas; ver Capltulo 22) 
acumulam-se no figado e pulmoes, podendo causar efeitos adversos como 
hepatite e fibrose intersticial. 


ABSOR3TO DE FBRMACOS E VIAS DE ADMINISTRA3TO 

A Figura 9.8 mostra esquematicamente as principals vias de administracao e 
eliminacao dos farmacos. Absorcao e definida como a passagem de um 
farmaco de seu local de administracao para o plasma. Portanto, ela e 
importante para todas as vias de administracao, exceto a intravenosa, em que 
ela esta completa por definicao. Existem casos, como a administracao topica 
de um creme esteroide para a pele ou a inalacao de um broncodilatador na 
forma de aerossol no tratamento da asma (ver Capitulo 29), em que a 
absorcao, como definida previamente, nao e necessaria para que o farmaco 



atue, mas, na maioria dos casos, o farmaco deve entrar no plasma antes de 
chegar ao seu local de a^ao. 

As principals vias de administra^ao sao: 

• Oral (o farmaco e engolido) 

• Sublingual ou bucal (o farmaco e mantido em contato com a 
mucosa oral) 

• Retal 

• Aplicaqao em outras superficies epiteliais (p. ex., pele, cornea, 
vagina e mucosa nasal) 

• Inalaqao 

• Injeqao 

• Subcutanea 

• Intramuscular 

• Intravenosa 

• Intratecal 

• Intravitrea. 

ADMINISTRA3I"0 ORAL 

A maioria dos farmacos de moleculas pequenas e administrada pela boca e 
deglutida. Ocorre pouca absorcao ate que o farmaco chegue ao intestino 
delgado, apesar de farmacos nao polares, aplicados na mucosa bucal ou 
debaixo da lingua, serem absorvidos diretamente na boca (p. ex., nitratos 
organicos, ver Capitulo 21; e buprenorfina, ver Capitulo 43). Os peptidios e 
as proteinas sao sujeitos a digestao, bem como a barreiras epiteliais. Logo, a 
VO nao e, em geral, viavel para a administra^ao de biofarmacos, e apesar de 
abordagens farmaceuticas engenhosas para contornar tal problema, o sucesso 
tern sido limitado (Renukuntla et al., 2013). 

Absor3ro de f6rmacos no intestino 

O mecanismo de absorcao da maioria dos farmacos e o mesmo de outras 
barreiras epiteliais, ou seja, transferencia passiva a uma velocidade que e 




determinada pela ionizacao e lipossolubilidade das moleculas do farmaco. A 
Figura 9.9 mostra a absor^ao de uma serie de acidos e bases fracos em 
fun^ao de seu pK a . Como esperado, bases fortes com p K a de 10 ou mais sao 
pouco absorvidas, assim como os acidos fortes com p K a inferior a 3, porque 
estao totalmente ionizados. O curare, um veneno usado em flechas por 
indios da America do Sul, content compostos de amonio quaternario que 
bloqueiam a transmissao neuromuscular (ver Capitulo 14). Essas bases fortes 
sao pouco absorvidas pelo trato gastrintestinal, de modo que a came de 
animais mortos dessa maneira era segura para consumo. 
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Figura 9.8 Principals vias de administragao e eliminagao de 
farmacos. LCR, liquido cefalorraquidiano. 













Absorgao de farmacos no intestino em fungao do 
pKa para acidos e bases. Acidos e bases fracos sao bem 
absorvidos; acidos e bases fortes sao pouco absorvidos. 
(Redesenhada de Schanker, L.S. et al., 1957. J. Pharmacol. 120, 
528.) 

Existem alguns casos em que a absorgao intestinal depende de transporte 
mediado por transportadores, e nao da difusao simples. Exemplos incluem a 
levodopa, que, usada no tratamento da doenca de Parkinson (ver Capitulo 
41), liga-se ao transportador que normalmente transporta a fenilalanina, e a 
fluoruracila (ver Capitulo 57), um farmaco citotoxico transportado pelo 
sistema que carrega pirimidinas (timina e uracila). O ferro e absorvido com o 
auxilio de transportadores especificos na superficie da mucosa jejunal e o 
calcio e absorvido por um transportador dependente de vitamina D. 

Fatores que afetam a absor3ro gastrintestinal 

Em geral, cerca de 75% de um farmaco administrado oralmente sao 
absorvidos em 1 a 3 h, mas numerosos fatores, alguns fisiologicos e outros 
relacionados com sua formulagao, alteram essa absorgao. Os principals 
fatores sao: 

• Conteudo intestinal (p. ex., alimentado ou em jejum) 






• Motilidade gastrintestinal 

• Fluxo sangumeo esplancnico 

• Tamanho da particula e formulagao 

• Fatores fisico-quimicos, incluindo algumas interagdes entre 
farmacos 

• Polimorfismos geneticos nos transportadores, bem como a 
competigao farmaco-farmaco pelos mesmos. 

A influencia da alimentagao, que altera tanto o conteudo intestinal como o 
fluxo de sangue esplancnico, e rotineiramente examinada em fases precoces 
dos ensaios clinicos, e os conselhos de prescrigao sao elaborados de acordo 
com eles. A motilidade gastrintestinal tern grande efeito. Muitos disturbios 
(p. ex., enxaqueca, neuropatia diabetica) causam estase gastrica, reduzindo a 
absorgao de farmacos. O tratamento com farmacos tambem pode afetar a 
motilidade, reduzindo-a (p. ex., farmacos que bloqueiam receptores 
muscarinicos; ver Capitulo 14) ou aumentando-a (p. ex., metoclopramida, 
um antiemetico usado no tratamento da enxaqueca para facilitar a absorcao 
de analgesicos). O movimento excessivamente rapido do conteudo intestinal 
(p. ex., alguns tipos de diarreia) pode comprometer a absorcao. Diversos 
farmacos (p. ex., propranolol) alcancam uma concentracao plasmatica mais 
alta se tornados apos uma refeicao, provavelmente porque o alimento 
aumenta o fluxo sangumeo esplancnico. Por outro lado, esse fluxo e 
acentuadamente reduzido por hipovolemia ou insuficiencia cardiaca, com 
consequente redugao na absorgao de farmacos. 

O tamanho da particula e a formulagao exercem importantes efeitos 
sobre a absorgao. Em 1971, constatou-se que pacientes de um hospital de 
Nova York precisavam inusitadamente de altas doses de manutengao de 
digoxina (ver Capitulo 22). Um estudo em voluntaries normais revelou que 
os comprimidos regulares de digoxina de fabricantes distintos resultavam em 
concentragoes plasmaticas diferentes (Figura 9.10), apesar de o conteudo de 
digoxina nos comprimidos ser o mesmo, provavelmente em parte pelas 
diferengas no tamanho das particulas. 

Os produtos terapeuticos sao formulados de modo a produzir as 
caracteristicas de absorgao desejadas. As capsulas podem ser projetadas para 
permanecer intactas por algumas horas apos a ingestao para retardar a 


absorgao; os comprimidos podem ter um revestimento resistente para 
produzir o mesmo efeito. Em alguns casos, faz-se uma mistura de particulas 
de liberacao lenta e rapida na mesma capsula, a fim de promover uma 
absorgao rapida, mas sustentada. Sistemas farmaceuticos mais elaborados 
incluem diversas preparagoes de liberagao modificada que tornam possivel 
administragao menos frequente. Tais preparagoes nao somente permitem um 
aumento do intervalo entre as doses, como tambem reduzem os efeitos 
adversos relacionados com os altos picos de concentragao plasmatica apos a 
administragao de uma formulagao convencional. 

Quando os farmacos sao engolidos, em geral, a intengao e que sejam 
absorvidos e causem efeito sistemico, mas existem excegoes. A 
vancomicina e muito pouco absorvida, sendo administrada oralmente para 
erradicar o Clostridium difficile do lumen intestinal em pacientes com colite 
pseudomembranosa (um efeito adverso de antibioticos de amplo espectro 
causado pelo surgimento desse microrganismo no intestino). A mesalazina e 
uma formulagao do acido 5-aminossalicilico com revestimento acrilico 
dependente do pH que sofre degradagao no ileo terminal e colon proximal, 
sendo usada para o tratamento de doenga inflamatoria intestinal que afeta 
essa parte do intestino. A olsalazina e um profarmaco que consiste em um 
dimero de duas moleculas do acido 5-aminossalicilico que e clivado por 
bacterias do colon, sendo usada para o tratamento de pacientes com colite 
distal. 









Figura 9.10 Variagoes na absorgao oral de diferentes 
formulagoes de digoxina. As quatro curvas mostram as 
concentragoes plasmaticas medias obtidas para as quatro 
preparagoes, dadas em ocasioes diferentes a quatro individuos. A 
grande variagao levou a padronizagao dos comprimidos de digoxina 
depois que esse estudo foi publicado. (De Lindenbaum, J. et al., 
1971. N Engl J Med 285, 1344.) 

■ Biodisponibilidade e bioequivakncia 

Para acessar a circulagao sistemica, e necessario que o farmaco administrado 
por via oral, alem de atravessar a mucosa intestinal, tambem venga a 
sucessao de enzimas que podem inativa-lo na parede intestinal e no figado, 
referida como metabolismo “pre-sistemico” ou “de primeira passagem”. O 
termo biodisponibilidade e usado para indicar a fracao (F) de uma dose oral 
que chega a circulacao sistemica na forma de farmaco intacto, levando em 
consideracao tanto a absorgao quanto a degradagao metabolica local. F e 
medida determinando-se a concentragao plasmatica versus curvas de 
evolugao temporal em um grupo de individuos apos administragao oral e 
(em ocasioes diferentes) intravenosa (a fragao absorvida apos administragao 
intravenosa e, por definigao, igual a 1). A area sob as curvas (AUC) de 
concentragao plasmatica em fungao do tempo fornece medigao integrada da 
exposigao ao farmaco, tendo em conta o tempo, bem como a concentragao, 
sendo F estimada como AUC ora i/AUCi ntravenoso . A biodisponibilidade nao e 
uma caracteristica apenas dos farmacos: variagoes na atividade enzimatica 
da parede intestinal ou do figado, no pH gastrico ou na motilidade intestinal 
tambem a afetam. Portanto, nao se pode falar estritamente em 
biodisponibilidade de uma determinada preparagao, mas apenas daquela 
preparagao para certo individuo em uma ocasiao especifica; e a F 
determinada em um grupo de voluntaries sadios pode ser substancialmente 
diferente do valor estipulado em pacientes com doengas do sistema 
gastrintestinal ou circulatorio. 

A biodisponibilidade somente se relaciona com a proporgao total de 
farmaco que chega a circulagao sistemica, negligenciando a velocidade de 
absorgao. Se um farmaco for absorvido completamente em 30 min, ele 
alcangara uma concentragao plasmatica muito maior (tendo um efeito mais 


acentuado) do que se for absorvido ao longo de varias horas. Os servicos de 
vigilancia - que precisam tomar decisoes sobre o licenciamento de produtos 
que sao “equivalentes genericos” dos produtos patenteados - requerem 
evidencia de “bioequivalencia” com base na maxima concentracao alcancada 
(C m ax), e o tempo decorrido desde a administracao das doses ate a C m , ix 

(T m ax) e AUC(o_t). Para a maioria dos farmacos, AUCm t ) e C m £ x devem 
estar entre 80 e 125% da preparacao comercializada para que o novo produto 
generico seja aceito como bioequivalente (EMEA, 2010). 

ADMINISTRA3I"0 PELA MUCOSA ORAL (SUBLINGUAL OU 
BUCAL) 

A absorcao diretamente da cavidade oral as vezes e util quando se deseja um 
efeito rapido, especialmente quando o farmaco e instavel no pH gastrico ou 
rapidamente metabolizado pelo figado. O trinitrato de glicerila e a 
buprenorfina sao exemplos de farmacos comumente administrados pela via 
sublingual (ver Capitulos 22 e 43, respectivamente). A administracao bucal 
de midazolam e tao eficaz e segura quanto a administracao intravenosa ou 
retal de diazepam em cessar o estado inicial de mal epileptico (ver Capitulo 
46) em criancas (Brigo et al., 2015). Desse modo, e possivel reduzir o tempo 
entre a chegada ao servico de urgencia e a administracao do farmaco para a 
cessacao das convulsoes, sendo ainda mais facil a administracao do farmaco. 
Os farmacos absorvidos na boca passam diretamente para a circulacao 
sistemica sem entrar no sistema porta, escapando, assim, do metabolismo de 
primeira passagem pelas enzimas da parede do intestino e do figado. 

ADMINISTRA3I"0 RETAL 

A administracao VR e utilizada nos farmacos quer para produzir um efeito 
local (p. ex., farmacos anti-inflamatorios como a mesalazina em 
supositorios ou enemas na colite ulcerosa, ver Capitulo 31) quer para 
produzir efeitos sistemicos. Embora a absorcao atraves da VR possa nao ser 
confiavel, pode ser mais rapida e mais completa do que a administracao oral, 
uma vez que apenas uma fracao da drenagem capilar regressa a circulacao 
sistemica atraves da veia porta. Esta via de administracao pode ser util em 
pacientes em emese ou que sejam incapazes de administrar medicamentos 


pela boca (p. ex., no pos-operatorio ou durante cuidados paliativos). No 
entanto, a administracao retal nao tem sido amplamente adotada, mesmo 
quando existe um racional aparentemente bom e estejam disponiveis 
supositorios comerciais, por exemplo, supositorios contendo ergotamina no 
tratamento de enxaquecas, uma patologia na qual a estase gastrica e o 
vomito podem limitar a eficacia dos comprimidos orais (ver Capitulo 16). 

APUCA3I"0 EM SUPERFHCIES EPITELIAIS 

Administra3ro cutBnea 

A administracao cutanea e usada quando e necessario um efeito local na pele 
(p. ex., esteroides topicos, ver Capitulo 28). No entanto, pode haver absor^ao 
apreciavel, causando efeitos sistemicos; por vezes, a absor^ao e explorada 
terapeuticamente, por exemplo, na aplicacao local de geis de agentes anti- 
inflamatorios nao esteroides, como o ibuprofeno (ver Capitulo 27). 

A maioria dos farmacos e muito pouco absorvida pela pele intacta. 
Contudo, diversos inseticidas organofosforados (ver Capitulo 14), os quais 
precisam atravessar a cuticula dos insetos para exercer seu efeito, sao 
absorvidos pela pele, ocorrendo intoxicagao acidental em trabalhadores 
rurais. 

T Narra-se o caso de um florista de 35 anos de idade ocorrido 
em 1932. “Enquanto fazia um pequeno conserto eletrico em sua 
bancada de trabalho, ele se sentou em uma cadeira na qual um 
pouco de “Nico-Fume liquid” (uma soluqao a 40% de nicotina 
livre) tinha sido derramado. Ele sentiu sua roupa ficar molhada 
na regiao da nadega esquerda, uma area do tamanho da palma de 
sua mao. O florista nao se importou muito com o ocorrido e 
continuou seu trabalho por cerca de 15 min, quando, 
repentinamente, foi acometido por nauseas e sensaqao de 
desmaio, e viu-se banhado em suor. A caminho do hospital, ele 
perdeu a consciencia.” Ele sobreviveu e, 4 dias depois, “ao ter 
alta, recebeu a mesma roupa que vestia quando chegou ao 
hospital. A roupa havia sido guardada em uma sacola de papel e 
ainda estava umida na regiao em que estava a soluqao de 


nicotina”. O que ocorreu a seguir era previsivel. Sobreviveu de 
novo, mas, desde entao, “sentia-se incapaz de entrar em uma 
estufa na qual estivesse sendo aplicado spray de nicotina”. A 
nicotina transdermica e usada atualmente para reduzir os 
sintomas de abstinencia que ocorrem quando um individuo esta 
parando de fiimar (ver Capitulo 50). 

As apresentagoes transdermicas, nas quais o farmaco e 
incorporado em um adesivo para ser aplicado na pele, sao de uso 
cada vez mais frequente, e diversos farmacos (p. ex., estrogeno 
e testosterona, para terapia de reposigao hormonal [ver Capitulo 
36]) estao disponiveis nessa apresentagao. Esses adesivos 
produzem uma taxa estavel de liberagao do farmaco, evitando o 
metabolismo pre-sistemico. A fentanila esta disponivel como 
um adesivo para o tratamento de dor intermitente (ver Capitulo 
43). Contudo, esse metodo e apropriado apenas para farmacos 
lipossoluveis e e relativamente caro. 

Sprays nasais 

Analogos de alguns hormonios peptidicos como, por exemplo, hormonio 
antidiuretico (ver Capitulo 34) e hormonio liberador de gonadotrofina 

(ver Capitulo 36) sao aplicados por spray nasal, assim como a calcitonina 
(ver Capitulo 37). Acredita-se que a absorgao ocorra atraves da mucosa que 
recobre o tecido linfoide nasal. Ela e semelhante a mucosa que recobre as 
placas de Peyer no intestino delgado, que tambem e singularmente 
permeavel. 

ColHrios 

Muitos farmacos sao aplicados na forma de colirio, dependendo da absorgao 
atraves do epitelio do saco conjuntival para produzir seus efeitos. Efeitos 
locais desejaveis podem ser alcangados sem causar efeitos colaterais 
sistemicos. Por exemplo, a dorzolamida e um inibidor da anidrase carbonica 
administrada na forma de colirio para reduzir a pressao ocular em pacientes 


com glaucoma. Esse efeito e alcan^ado sem afetar os rins (ver Capltulo 30), 
evitando, assim, a acidose causada pela administracao oral da acetazolamida. 
No entanto, ocorre certa absorcao sistemica nos olhos, resultando em efeitos 
indesejaveis (p. ex., broncospasmo em pacientes asmaticos usando collrio de 
timolol para glaucoma). 

Administra3ro por inala3ro 

A via inalatoria e usada para os anestesicos volateis e gasosos, servindo o 
pulmao tanto como via de administracao quanto de eliminacao. A troca 
rapida resultante da grande area e do fluxo sanguineo possibilita a obtencao 
de ajustes rapidos na concentracao plasmatica. O comportamento 
farmacocinetico dos anestesicos inalatorios e discutido no Capitulo 42. 

Farmacos utilizados pelos seus efeitos nos pulmoes tambem sao 
administrados por inalacao, geralmente na forma de aerossol. 
Glicocorticoides (p. ex., dipropionato de beclometasona) e 
broncodilatadores (p. ex., salbutamol; ver Capitulo 29) sao administrados 
por essa via para alcancar altas concentrates locais, minimizando os efeitos 
sistemicos. Contudo, os farmacos administrados por inalacao geralmente sao 
absorvidos parcialmente, podendo ocorrer efeitos adversos sistemicos. A 
modificacao quimica de um farmaco pode minimizar essa absorcao. Por 
exemplo, o ipratropio, um antagonista de receptores muscarinicos (ver 
Capitulos 14 e 29), e um analogo de amonio quaternario da atropina. Ele e 
usado como um broncodilatador inalado, pois sua baixa absorcao reduz a 
probabilidade de efeitos adversos sistemicos. 

Administra3ro por inje3ro 

A injecao intravenosa e a via mais rapida e confiavel de administracao de 
um farmaco. A injecao em bolus produz concentracao muito alta do 
farmaco, primeiro no coracao direito e nos vasos pulmonares e, depois, na 
circulacao sistemica. A concentracao maxima alcancada nos tecidos depende 
criticamente da velocidade da injecao. A administracao intravenosa usando 
uma bomba mecanica evita as incertezas da absorcao em outros locais e das 
altas concentracoes plasmaticas causadas pela injecao em bolus. 


A injegao de farmacos SC ou intramuscular geralmente produz um efeito 
mais rapido que a administrate) oral, mas a velocidade da absorgao depende 
muito do local da injecao e do fluxo sanguineo local. Os fatores limitantes da 
velocidade de absorcao no local da injecao sao: 

• Difusao atraves do tecido 

• Remogao pelo fluxo sanguineo local. 

A absorcao no local da injegao (embora, por vezes, nem sempre desejavel, 
ver adiante) aumenta quando o fluxo sanguineo aumenta. A hialuronidase 
(uma enzima que degrada a matriz extracelular, aumentando, assim, a 
difusao) tambem amplia a absorcao no local da injegao. Por outro lado, a 
absorgao esta reduzida em pacientes com insuficiencia circulatoria (choque), 
nos quais a perfusao tecidual esta reduzida (ver Capitulo 23). 

MPitodos para retardar a absor3ro 

Pode ser desejavel retardar a absorcao, ou para produzir um efeito local 
prolongado ou para prolongar as agoes sistemicas. Por exemplo, a adigao de 
epinefrina a um anestesico local reduz a absorgao do anestesico na 
circulagao geral, prolongando apropriadamente o efeito anestesico (ver 
Capitulo 44). A formulagao de insulina com protamina e zinco produz uma 
forma de agao prolongada (ver Capitulo 32). A benzilpenicilina procaina 
(ver Capitulo 52) e um sal pouco soluvel da penicilina; quando administrada 
como uma solugao aquosa, e absorvida lentamente, prolongando sua agao. A 
esterificagao de hormonios esteroides (p. ex., acetato de 
medroxiprogesterona, propionato de testosterona; ver Capitulo 36) e de 
farmacos antipsicoticos (p. ex., decanoato de flufenazina; ver Capitulo 47) 
aumenta a sua solubilidade em oleo, reduzindo sua absorgao quando 
injetados em solugao oleosa. 

Outro metodo utilizado para conseguir a absorgao lenta e continua de 
certos hormonios esteroides (p. ex., o estradiol; ver Capitulo 36) e a 
implantagao subcutanea do farmaco, formulado, por exemplo, na forma de 
um pellet solido. A velocidade de absorgao e proporcional a area da 
superficie do implante. 


lnje3ro intratecal 

A injecao de um farmaco no espaco subaracnoide atraves de uma agulha de 
pungao lombar e usada para propositos especiais. O metotrexato (ver 
Capitulo 57) e administrado dessa maneira no tratamento de determinadas 
leucemias da infancia para evitar recidivas no SNC. A anestesia regional 
pode ser produzida por meio da administragao intratecal de um anestesico 
local, como a bupivacaina (ver Capitulo 44); analgesicos opioides tambem 
podem ser usados dessa maneira (ver Capitulo 43). O baclofeno (um 
analogo do GABA; ver Capitulo 39) e utilizado para tratar espasmos 
musculares incapacitantes. Ele e administrado pela via intratecal para 
minimizar seus efeitos adversos. Alguns antibioticos (p. ex., 
aminoglicosidios) atravessam a barreira hematencefalica lentamente e, em 
situagdes clinicas raras em que sao essenciais (p. ex., infecgoes do sistema 
nervoso com bacterias resistentes a outros antibioticos), podem ser 
administrados por via intratecal ou diretamente nos ventriculos cerebrais 
atraves de um reservatorio. Nusinersena, um oligonucleotidio antisense 
utilizado no tratamento da atrofia muscular espinal (ver Capitulo 41), e 
administrado por via intratecal, sendo que esta via pode tornar-se cada vez 
mais importante tendo em conta o potencial terapeutico dos biofarmacos nas 
patologias neurologicas, bem como o problema de acesso destes agentes pela 
existencia da barreira hematencefalica (p. 129). 

lnje3ro intravHtrea 

O ranibizumabe (um fragmento de anticorpo monoclonal que se liga ao 
fator de crescimento vascular endotelial; ver Capitulo 23) e o aflibercepte, 
uma proteina de fusao, sao administrados pelos oftalmologistas por injecao 
intravitrea no tratamento da degeneracao macular umida relacionada com 
idade, edema macular e neovascularizagao coroidal. Os implantes 
intravitreos que liberam corticosteroides de forma lenta (como a 
fluocinolona ou a dexametasona) ao longo de meses sao utilizados no 
edema macular. 


DISTRIBUI3I"0 DOS FBRMACOS NO ORGANISMO 

COMPARTIMENTOS LHQUIDOS DO ORGANISMO 



A agua corporal esta distribulda em quatro compartimentos principals 
(Figura 9.11). A agua constitui 50 a 70% do peso corporal e, em mulheres, a 
porcentagem e menor que em homens. 

O liquido extracelular compreende plasma (em torno de 4,5% do peso 
corporal), liquido intersticial (16%) e linfa (1,2%). O liquido intracelular (30 
a 40%) e a soma do conteudo liquido de todas as celulas do corpo. O liquido 
transcelular (2,5%) inclui liquidos cefalorraquidiano, intraocular, peritoneal, 
pleural e sinovial e secregdes digestivas. O feto tambem pode ser 
considerado um tipo especial de compartimento transcelular. Dentro de cada 
um desses compartimentos aquosos, as moleculas de farmacos estao 
presentes tanto livres em solugao quanto na forma ligada; alem disso, os 
farmacos que sao acidos ou bases fracas existem como uma mistura em 
equilibrio das formas com carga e sem carga, e a posigao do equilibrio 
depende do pH. 
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BBB Moleculas do farmaco ligadas 
• ^ • Moleculas do farmaco livres 


Gordura -20% 


Principals compartimentos liquidos do organismo 
expressos em porcentagem do peso corporal. As moleculas dos 
farmacos existem na forma ligada ou livre em cada compartimento, 
mas apenas a fragao livre e capaz de movimentar-se entre os 
compartimentos. 






Absor^ao e biodisponibilidade dos farmacos 


• Farmacos com lipossolubilidade muito baixa, incluindo os acidos e bases fortes, 
geralmente sao pouco absorvidos no trato gastrintestinal 

• Alguns farmacos (p. ex., levodopa) sao absorvidos por transference mediada 
portransportadores 

• A absor^ao no trato gastrintestinal depende de muitos fatores, incluindo: 

- Motilidade gastrintestinal 

- pH gastrintestinal 

- Tamanho das partfculas 

- Interagao fisico-quimica com o conteudo intestinal (p. ex., intera^ao 
quimica entre calcio e antibioticos tetraciclinas) 

- Polimorfismos geneticos nos transportadores de farmacos e competi^ao 
pelos mesmos 

• A biodisponibilidade e a fra^ao de uma dose ingerida de urn farmaco que tern 
acesso a circulagao sistemica. Ela pode ser baixa porque e incompleta ou porque 
o farmaco e metabolizado na parede intestinal ou no figado antes de alcan^ar a 
circula^ao sistemica 

• A bioequivalencia implica que, se uma formula^ao de urn farmaco for 
substituida por outra, nao havera consequencias clmicas indesejaveis. 


O padrao do equilibrio de distribuicao entre os diversos compartimentos 
depende, portanto, de: 

• Permeabilidade atraves das barreiras teciduais 

• Ligaqao dentro dos compartimentos 

• Partigao pelo pH 

• Partiqao oleo:agua. 









Para passar do compartimento extracelular para os compartimentos 
transcelulares, o farmaco precisa atravessar uma barreira celular, e a barreira 
hematencefalica e um exemplo particularmente importante. 

Barreira hematencef6lica 

O conceito de barreira hematencefalica foi introduzido por Paul Ehrlich para 
explicar sua observacao de que um corante administrado por via intravenosa 
tingia a maioria dos tecidos, mas nao o cerebro. A barreira consiste em uma 
camada continua de celulas endoteliais unidas por juncoes de oclusao e 
cercadas por pericitos. Consequentemente, o cerebro e inacessivel para 
muitos farmacos de baixa lipossolubilidade. Entretanto, a inflamacao pode 
romper a integridade dessa barreira, possibilitando a entrada no cerebro de 
substancias que nao costumam atravessa-la (Figura 9.12), podendo ainda 
desregular os mecanismos de efluxo dos farmacos; consequentemente, a 
penicilina (ver Capitulo 52) pode ser administrada IV (em vez da via 
intratecal) para o tratamento da meningite bacteriana, que e acompanhada de 
intensa inflamacao. 



Concentragoes de um antibiotico (tienamicina) no 
plasma e no liquido cefalorraquidiano apos uma dose 
intravenosa (25 mg/kg). Em coelhos normais, o farmaco nao atinge 
o liquido cefalorraquidiano (LCR); no entanto, em animais com 
meningite experimental por Escherichia coli, a concentragao do 
farmaco no LCR aproxima-se a do plasma. (De Patamasucon, P., 
McCracken Jr, G.H., 1973. Antimicrob. Agents Chemother. 3, 270.) 

Alem disso, em algumas partes do SNC, incluindo a zona 
quimiorreceptora do gatilho, a barreira e permeavel. Isso permite que a 
domperidona, um antiemetico antagonista do receptor de dopamina (ver 
Capitulos 31 e 41) que nao atravessa a barreira hematencefalica, mas que 




tem acesso a zona quimiorreceptora do gatilho, seja usada para evitar as 
nauseas causadas por agonistas dopaminergicos, como a apomorfina, 
usados para o tratamento dos estagios avancados da doenca de Parkinson. 
Isso e conseguido sem perda de efetividade, pois os receptores de dopamina 
nos nucleos da base so sao acessiveis a farmacos que tenham atravessado a 
barreira hematencefalica. 

O brometo de metilnaltrexona e um antagonista de receptor opioide p 
de agao periferica utilizado para o tratamento de constipacao intestinal 
induzida por opioides, como parte de um tratamento paliativo (ver Capitulo 
43). Apresenta absorcao gastrintestinal limitada e nao atravessa a barreira 
hematencefalica; portanto, nao bloqueia os efeitos desejados dos opioides no 
SNC. Diversos peptidios, incluindo a bradicinina, aumentam a 
permeabilidade da barreira hematencefalica. Existe interesse em explorar 
esse efeito para melhorar a penetracao dos farmacos anticancer no 
tratamento de tumores cerebrais. 

VOLUME DE DISTRIBUI3I"0 

O volume de distribuicao aparente V L \ (ver Capitulo 11) e definido como o 
volume necessario para conter a quantidade total do farmaco (Q) no 
organismo, na mesma concentracao presente no plasma (C p ): 



E importante evitar a identificacao, de modo muito rigido, de uma 
determinada faixa de V L \ com um determinado compartimento anatomico. Os 
farmacos podem atuar em concentracoes muito baixas no compartimento 
especifico que da acesso aos seus receptores. Por exemplo, a insulina tem 
um F d semelhante ao volume da agua plasmatica, mas exerce seu efeito em 

musculo, tecido adiposo e figado por meio de receptores que sao expostos ao 
liquido intersticial, e nao ao plasma (ver Capitulo 32). 

F6rmacos em grande parte confinados ao compartimento 
plasm6tico 



O volume de plasma e de aproximadamente 0,05 1/kg de peso corporal. 
Alguns farmacos, como a heparina (ver Capltulo 25), fleam confmados ao 
plasma porque a molecula e muito grande para atravessar a parede dos 
capilares com facilidade. Mais frequentemente, a retencao de um farmaco no 
plasma apos uma dose unica reflete uma forte ligagao as protelnas 
plasmaticas. No entanto, e a fracao livre do farmaco no llquido intersticial 
que tern efeitos farmacologicos. Apos doses repetidas, ocorre equillbrio e o 
F d medido aumenta. Alguns corantes, como o azul de Evans, ligam-se tao 

fortemente a albumina plasmatica, que seu F d e usado experimentalmente 
para medir o volume plasmatico. 

F6rmacos distribuHdos no compartimento extracelular 

O volume extracelular total e de aproximadamente 0,2 1/kg, e esse e o F d 
aproximado para muitos compostos polares, tais como o vecuronio (ver 
Capltulo 14), a gentamicina e a carbenicilina (ver Capltulo 52). Esses 
farmacos nao conseguem entrar com facilidade nas celulas por sua baixa 
lipossolubilidade, nao atravessando livremente a barreira hematencefalica 
nem a placenta. Muitos biofarmacos macromoleculares, especialmente 
anticorpos monoclonais (ver Capitulo 5), distribuem-se no espago 
extracelular e alcangam os receptores de superficie das celulas, mas nao 
entram nas celulas facilmente. Os biofarmacos com base em acidos 
nucleicos, que atuam no DNA e RNA intracelulares, sao frequentemente 
formulados em sistemas de liberagao especiais (p. 131) que facilitam o 
acesso ao interior da celula. 

Distribui3ro na 6gua do organismo 

A agua total do organismo representa em tomo de 0,55 1/kg. Esse valor 
aproxima-se da distribuigao de muitos farmacos que atravessam as 
membranas celulares facilmente, como a fenitoina (ver Capitulo 46) e o 
etanol (ver Capitulo 50). A ligagao dos farmacos fora do compartimento 
plasmatico, ou sua partigao na gordura, aumenta o F d acima do conteudo 

total de agua corporal. Consequentemente, tambem existem muitos farmacos 
com F d maior que o volume total da agua corporal, tais como morfina (ver 
Capitulo 43), antidepressivos triciclicos (ver Capitulo 48) e haloperidol (ver 


Capitulo 47). Tais farmacos nao sao removidos do organismo com eficiencia 
pela hemodialise, que e, pois, inutil no tratamento de superdosagens com 
esses agentes. 


Distribuicao dos farmacos 


• Os principals compartimentos sao: 

- Plasma (5% do peso corporal) 

- Llquido intersticial (16%) 

- Llquido intracelular (35%) 

- Llquido transcelular (2%) 

- Gordura (20%) 

• 0 volume de distribuicao (l/ d ) e definido como o volume de solvente no qual se 
encontra todo o farmaco no corpo (0) a uma concentra<;ao igual a plasmatica 
medida [C p ), l/ d = Q/C p 

• Farmacos que nao sao lipossoluveis ficam confinados principalmente no plasma 
e no llquido intersticial; a maioria nao penetra no cerebro apos uma dose aguda 

• Os farmacos lipossoluveis chegam a todos os compartimentos, podendo 
acumular-se na gordura 

• Para os farmacos que se acumulam fora do plasma (p. ex., na gordura ou ligados 
nos tecidos), o l/ d pode exceder o volume corporal total. 


Intera3xes farmacolygicas causadas por altera3ro da 
absor3ro (ver CapHtulo 12 para uma abordagem geral das 
intera3xes farmacolygicas) 

A absorcao gastrintestinal e retardada por farmacos que inibem o 
esvaziamento gastrico, como a atropina e os opioides, ou acelerada por 
farmacos que promovem o esvaziamento gastrico (p. ex., a metoclopramida; 
ver Capitulo 31). De modo alternative, o farmaco A pode interagir fisica ou 









quimicamente com o farmaco B no intestino e inibir a sua absorgao. Por 

exemplo, tanto o Ca 2+ como o Fe 2+ formam complexos insoluveis com a 
tetraciclina, retardando a sua absorgao; a colestiramina, uma resina de 
ligagao ao acido biliar, se liga a diversos farmacos (p. ex., varfarina, 
digoxina), inibindo a sua absorgao se for administrada simultaneamente. 
Outro exemplo e a adigao de epinefrina a injegoes de anestesicos locais; a 
vasoconstrigao resultante retarda a absorgao dos anestesicos, prolongando o 
efeito local (ver Capitulo 44). Atualmente, ja e utilizada a modelagem 
farmacologica para prever de forma quantitativa os efeitos dos 
polimorfismos geneticos dos transportadores de farmacos no intestino e nos 
hepatocitos, bem como das interagoes farmaco-farmaco secundarias a 
competigao por esses transportadores (Yoshida et al., 2013). 

Intera3xes farmacolygicas causadas por altera3ro da 
distributed (ver CapHtulo 12 para uma abordagem geral 
das intera3xes farmacolygicas) 

Um farmaco pode alterar a distribuigao de outro por competigao por um 
local de ligagao comum na albumina plasmatica ou na proteina tecidual, mas 
essas interagoes raramente sao clinicamente importantes, exceto se forem 
acompanhadas por algum efeito na eliminagao do farmaco (ver Capitulos 10 
e 12). O deslocamento de um farmaco do seu local de ligagao no plasma ou 
tecidos aumenta transitoriamente a concentragao de farmaco livre (nao 
ligado). No entanto, isso e seguido de aumento da eliminagao, resultando em 
um novo estado de equilibrio no qual a concentragao total de farmaco no 
plasma esta reduzida, mas a concentragao de farmaco livre e igual a anterior, 
antes da introdugao do segundo farmaco “deslocador”. As consequencias 
clinicas potencialmente importantes incluem: 

• Dano devido ao aumento temporario na concentragao de 
farmaco livre antes de ser alcangado o novo estado de equilibrio 

• Se a dose for ajustada de acordo com os valores da concentragao 
plasmatica total, deve-se considerar que a faixa de concentragao 
terapeutica desejada sera alterada pela coadministragao de um 
farmaco deslocador 


Quando o farmaco deslocador reduz tambem a eliminagao do 
primeiro, de tal modo que a concentragao livre seja aumentada 
nao somente de maneira aguda, mas tambem de forma cronica 
ao novo estado de equilibrio, pode seguir-se toxicidade grave. 

Embora muitos farmacos tenham apreciavel afinidade pela albumina 
plasmatica e, portanto, possam ter potencial de interagir nesse sentido, ha 
poucos exemplos de interagdes desse tipo clinicamente importantes. Os 
farmacos ligados a proteinas, que sao administrados em doses 
suficientemente elevadas para agir como agente de deslocamento, incluem 
diversas sulfonamidas e o hidrato de cloral; o acido tricloroacetico, um 
metabolito do hidrato de cloral, liga-se fortemente a albumina plasmatica. O 
deslocamento da bilirrubina da albumina por tais farmacos, em neonatos 
prematuros ictericos, pode ter consequencias clinicamente desastrosas: o 
metabolismo da bilirrubina esta subdesenvolvido no figado prematuro e a 
bilirrubina nao ligada pode atravessar a barreira hematencefalica imatura e 
causar kernicterus (coloragao dos nucleos da base pela bilirrubina). Isso 
provoca um disturbio de movimento intoleravel e permanente conhecido 
como coreoatetose, caracterizado por movimentos involuntarios de 
contorgao e flexao na crianga. 

A dose de fenitoina e ajustada de acordo com a verificagao de sua 
concentragao no plasma, e tal medigao nao distingue rotineiramente a 
fenitoina ligada da livre (i. e., ela reflete a concentragao total do farmaco). A 
introdugao de um farmaco que a desloca, em paciente epileptico cuja 
condigao e estabilizada com a fenitoina (ver Capitulo 46), reduz a 
concentragao plasmatica total desse farmaco devido ao aumento da 
eliminagao do farmaco livre, mas nao ha perda de eficacia porque a 
concentragao nao ligada (ativa) de fenitoina no novo estado de equilibrio 
permanece inalterada. Assim, se nao for levado em consideragao que a faixa 
terapeutica das concentragoes plasmaticas foi reduzida, uma dose aumentada 
pode ser prescrita, causando dano. 

Os farmacos que alteram as ligagoes com proteinas as vezes, 
adicionalmente, reduzem a eliminagao do farmaco deslocado, causando 
interagoes importantes do ponto de vista clinico. Os salicilatos deslocam o 
metotrexato de sua ligagao com a albumina e reduzem a sua secregao para o 
interior do nefron por competigao com o OAT (ver Capitulo 10). A 


quinidina e varios outros farmacos antiarritmicos, incluindo verapamil e 
amiodarona (ver Capitulo 22), deslocam a digoxina do seu local de ligagao 
no tecido enquanto reduzem, ao mesmo tempo, a sua eliininacao renal; 
consequentemente, eles podem causar arritmia grave por causa da toxicidade 
da digoxina. 


SISTEMAS ESPECIAIS DE UBERA3TO DE FERMACOS 

Diversas estrategias estao sendo exploradas na tentativa de melhorar o 
fomecimento de farmacos ao sistema biologico e direcionar o farmaco para 
seu tecido-alvo, sendo: 

• Profarmacos 

• Conjugados anticorpo-farmaco 

• Acondicionamento em lipossomas 

• Dispositivos revestidos implantaveis. 

Prof6rmacos 

Profarmacos sao precursores inativos metabolizados em metabolitos ativos; 
eles sao descritos no Capitulo 10. Alguns dos exemplos em uso clinico nao 
conferem qualquer beneficio obvio, so tendo sido descoberto que se tratava 
de profarmacos retrospectivamente, nao tendo sido desenvolvidos com esse 
objetivo. No entanto, alguns deles apresentam vantagens. Por exemplo, o 
farmaco citotoxico ciclofosfamida (ver Capitulo 57) so se torna ativo depois 
de metabolizado no figado; por isso, ele pode ser administrado por via oral 
sem causar danos graves ao epitelio gastrintestinal. A levodopa e absorvida 
do trato gastrintestinal e atravessa a barreira hematencefalica por um 
mecanismo de transporte de aminoacidos antes de ser convertida em 
dopamina ativa nas terminates nervosas dos nucleos da base (ver Capitulo 
41). A zidovudina somente e fosforilada em seu metabolito trifosfato ativo 
em celulas que contenham a apropriada transcriptase reversa, conferindo, 
assim, toxicidade seletiva para as celulas infectadas com o HIV (ver 
Capitulo 53). O valaciclovir e o fanciclovir sao esteres de profarmacos, 
respectivamente, do aciclovir e do penciclovir. Sua biodisponibilidade e 
maior que a do aciclovir e penciclovir, que sao eles proprios profarmacos 



convertidos em metabolitos ativos nas celulas infectadas por virus (ver 
Capitulo 53). A diacetilmorfina (heroina) e um profarmaco que atravessa a 
barreira hematencefalica ainda mais rapido que os seus metabolitos ativos, 
morfina e 6-monoacelilmofma (ver Capitulo 43), sendo responsavel pelo 
aumento da excitacao e, consequentemente, do potencial uso abusivo. 

Fazer com que os farmacos de acidos nucleicos (oligonucleotidios 
antisense e pequenos RNA de interferencia) alcancem os seus locais de acao 
intracelular e um importante problema nessa classe de biofarmacos (ver 
Capitulo 5). A modifica^ao desses agentes com grupos quimicos que se 
ligam especificamente a superficie de transportadores permite a entrega dos 
farmacos a celulas especificas. O receptor de assialoglicoproteina (ASGR) e 
uma lectina abundantemente expressa na superficie dos hepatocitos, ligando 
terminais de galactose e residuos de A-acetil galactosamina (GalNAc), 
possibilitando a capta^ao seletiva pelos hepatocitos (Prakash et al., 2016). 

Teoricamente, a utilizacao de profarmacos pode resolver outros 
problemas, como, por exemplo, a instabilidade dos farmacos no pH gastrico, 
a irrita^ao gastrica direta (o acido acetilsalicilico foi sintetizado no seculo 
XIX na tentativa de produzir um profarmaco do acido salicilico que fosse 
toleravel VO), a falha do farmaco em atravessar a barreira hematencefalica, 
entre outros. Embora o designer otimista dos profarmacos “tenha de ter em 
mente que a re acao natural de um organismo a substancias estranhas seja 
queimar para se alimentar”, o sucesso previamente referido na administracao 
de farmacos de acidos nucleicos aos hepatocitos e um incentivo notavel, 
sendo que os primeiros estudos em humanos provaram o conceito, por 
exemplo, em pacientes com dislipidemia, hemofilia e uma forma de 
amiloidose. 

Conjugados anticorpo-f6rmaco 

T Um dos objetivos da quimioterapia antineoplasica e 
melhorar a seletividade dos farmacos citotoxicos (ver Capitulo 
57). Uma abordagem e ligar o farmaco ou toxina a um anticorpo 
direcionado contra um antigeno especifico do tumor, que se 
ligara seletivamente as celulas tumorais (Thomas et al ., 2016). 
O ado-trastuzumabe entansina e o brentuximabe vedotina 


foram aprovados pela FDA no tratamento de casos selecionados 
de cancer de mama metastatico e linfoma de Hodgkin, 
respectivamente. 

Acondicionamento em lipossomas 

▼ Lipossomas sao vesiculas de 0,1 a 1 pm de diametro 
produzidas por sonica^ao de uma suspensao aquosa de 
fosfolipidios. Tais vesiculas podem ser preenchidas com 
farmacos insoluveis em lipidios, que ficam retidos ate que o 
lipossoma se rompa. Os lipossomas sao captados pelas celulas 
reticuloendoteliais, especialmente no figado. Sao concentrados 
tambem nos tumores malignos, estando disponiveis varias 
formulagoes quimioterapicas lipossomicas (Yingchoncharoeu et 
al., 2016). A anfotericina, um farmaco antifungico usado no 
tratamento de micoses sistemicas (ver Capitulo 54), esta 
disponivel em uma formula^ao lipossomica menos nefrotoxica e 
mais bem tolerada que a forma convencional, apesar de ser 
consideravelmente mais cara. Uma formula^ao de a^ao longa de 
doxorrubicina, encapsulada em lipossomas, esta disponivel 
para tratamento de doengas malignas (incluindo cancer de 
ovario e mieloma), e o paclitaxel esta disponivel em forma de 
nanoparticula de albumina e e usado no tratamento do cancer de 
mama (ver Capitulo 57). Uma prepara 9 ao lipossomica de 
citarabina esta disponivel para o tratamento intratecal de 
meningite linfomatosa. A formula^ao lipossomica de 
vincristina esta disponivel para pacientes selecionados com 
leucemia linfoblastica aguda. 

Dispositivos revestidos implant6veis 

▼ Revestimentos impregnados foram desenvolvidos a fim de 
possibilitar a aplica 9 ao localizada de farmacos a partir de 


implantes. Exemplos incluem a libera^ao de hormonios para o 
endometrio a partir de dispositivos intrauterinos e de agentes 
antitromboticos e antiproliferativos (farmacos ou radiofarmacos) 
para as arterias coronarias a partir de stents (dispositivos 
tubulares inseridos atraves de um cateter depois que uma arteria 
coronaria obstruida foi dilatada por um balao). Os stents 
reduzem a recidiva da reestenose, mas isso ainda pode ocorrer 
nas bordas do dispositivo. Esse importante problema clinico e 
evitado revestindo-se os stents com farmacos como o sirolimo 
(um imunossupressor potente; ver Capitulo 27), embebido em 
um polimero de superficie. 
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1 Isso e ilustrado por diferenqas de linhagens e de especie. Por exemplo, os caes Collie 
nao apresentam o gene de resistencia a multiplos farmacos ( mdrl ), que codifica uma 
glicoproteina P que extrui toxinas do liquido cefalorraquidiano atraves da barreia 
hematencefalica. Isso apresenta consequencias para a medicina veterinaria, porque a 
ivermectina (um farmaco anti-helmintico, ver Capitulo 56) e muito neurotoxica para 
muitas raqas com ascendencia de Collie. 



Metabolismo e Eliminagao 

de Farmacos 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, descrevem-se as fases 1 e 2 da metabolizagao de farmacos, 
com enfase na importancia do sistema mono-oxigenase do citocromo P450. 
Abordam-se os processos de excregao biliar e recirculagao entero-hepatica 
dos farmacos e as interagoes dos farmacos provocadas pela indugao ou 
inibigao do metabolismo. Analisam-se a excregao dos farmacos e dos 
metabolitos pelos rins, bem como as interagoes dos farmacos provocadas 
pelos efeitos na excregao renal. 

INTR0DU3I"0 

A eliminagao de um farmaco representa sua exclusao irreversivel do corpo. 
Ela ocorre por meio de dois processos: metabolismo e eliminagao. O 
metabolismo consiste em anabolismo e catabolismo, ou seja, construgao e 
degradagao de substancias, respectivamente, pela conversao enzimatica de 
uma entidade quimica em outra dentro do organismo, enquanto a eliminagao 
consiste na saida do farmaco ou seus metabolitos do organismo. As 
principais vias de excregao sao: 

• Rins 

• Sistema hepatobiliar 

• Pulmoes (importante para anestesicos volateis/gasosos). 





A maior parte dos farmacos deixa o organismo pela urina, inalterados ou na 
forma de metabolitos polares. Alguns farmacos sao secretados na bile 
atraves do figado, mas a maioria deles e reabsorvida no intestino. No 
entanto, ha ocasioes (p. ex., rifampicina; ver Capitulo 52) em que a perda 
pelas fezes e responsavel pela eliminacao de uma fracao substancial do 
farmaco inalterado em individuos sadios, e a eliminacao fecal de farmacos 
como a digoxina, normalmente pela urina (ver Capitulo 22), torna-se 
progressivamente mais importante em pacientes com insuficiencia renal em 
evolucao. A eliminacao pelos pulmoes ocorre apenas com agentes altamente 
volateis ou gasosos (p. ex., anestesicos gerais; ver Capitulo 42). Alguns 
farmacos tambem sao eliminados em pequenas quantidades em secrecoes 
como o leite ou o suor. A eliminacao por essas vias e quantitativamente 
desprezivel, se comparada com a eliminacao renal, mas a eliminacao pelo 
leite pode ser importante pelos efeitos no lactente 
(<www.fpnotebook.com/ob/Pharm/MdctnsInLctn.htm>). 

Substancias lipofilicas nao sao eficientemente eliminadas pelos rins (ver 
adiante, p. 140). Consequentemente, a maioria dos farmacos lipofilicos e 
metabolizada a produtos mais polares, que sao entao eliminados na urina. Os 
farmacos sao metabolizados predominantemente no figado, especialmente 
pelo sistema do citocromo P450 (CYP). Algumas enzimas do P450 sao 
extra-hepaticas e desempenham funcao importante na biossintese dos 
hormonios esteroides (ver Capitulo 34) e eicosanoides (ver Capitulo 18), 
mas aqui trataremos do catabolismo dos farmacos pelo sistema P450 
hepatico. 

METABOLISMO DOS FBRMACOS 

Os animais desenvolveram sistemas complexos para destoxificar substancias 
quimicas estranhas (“xenobioticos”), incluindo carcinogenicos e toxinas 
presentes em plantas venenosas. Os farmacos sao um caso especial de 
xenobioticos e, assim como os alcaloides vegetais, geralmente exibem uma 
quiralidade distinta (/. e., existe mais de um estereoisomero) que afeta seu 
metabolismo global. O metabolismo dos farmacos envolve dois tipos de 
reacao, conhecidos como de fase 1 e fase 2, que ocorrem de modo 
sequencial com frequencia. Ambas as fases diminuem a lipossolubilidade, 
aumentando, assim, a eliminacao renal. 


REA3XES DE FASE 1 


As reagoes de fase 1 (p. ex., oxidagao, redugao ou hidrolise) sao catabolicas 
e seus produtos geralmente sao quimicamente mais reativos; por isso, 
paradoxalmente, as vezes se apresentam mais toxicos ou carcinogenicos que 
o farmaco original. As reagoes de fase 1 normalmente introduzem na 
molecula um grupo reativo, como o grupo hidroxila, um processo conhecido 
como “funcionalizacao”. Esse grupo serve de ponto de ataque para que o 
sistema de conjugagao ligue um substituinte, como o glicuronidio (Figura 
10.1), o que explica por que as reagoes de fase 1 tao frequentemente 
precedem as reagoes de fase 2. O figado e especialmente importante nas 
reagoes da fase 1. Muitas enzimas hepaticas que metabolizam farmacos, 
incluindo as enzimas CYP, estao inseridas no reticulo endoplasmatico liso. 
Elas geralmente sao chamadas de enzimas “microssomicas” porque, na 
homogeneizagao e centrifugagao diferencial, o reticulo endoplasmatico e 
quebrado em fragmentos muito pequenos que somente se sedimentam na 
fragao microssomica depois de centrifugagao prolongada em alta velocidade. 
Para chegarem a essas enzimas, os farmacos devem atravessar a membrana 
plasmatica. Moleculas polares o fazem mais lentamente que as moleculas 
lipossoluveis, exceto onde existem mecanismos especificos de transporte 
(ver Capitulo 9), e, por isso, o metabolismo intracelular e importante para 
farmacos lipossoluveis, enquanto farmacos polares sao pelo menos 
parcialmente eliminados na forma inalterada na urina. 

Sistema mono-oxigenase P450 

■ Natureza, classificasro e mecanismo das enzimas P450 

As enzimas do citocromo P450 sao hemeproteinas que abrangem uma 
grande familia (“superfamilia”) de enzimas relacionadas, mas distintas (cada 
uma chamada de CYP, seguida por um conjunto de numeros e uma letra). As 
enzimas P450 (revisadas por Guengerich et al., 2016 e Nair et al., 2016) se 
diferenciam entre si pela sequencia de aminoacidos, sensibilidade a 
inibidores e agentes indutores (ver adiante) e na especificidade das reagoes 
que catalisam. Os diferentes membros da familia apresentam especificidades 
de substratos distintas, mas que frequentemente se sobrepoem. A purificagao 
e a clonagem das enzimas P450 formam a base da classificagao atual, 


calcada nas similaridades da sequencia de aminoacidos. Nem todas as 57 
CYP humanas estao envolvidas no metabolismo dos farmacos, mas estima- 
se que as enzimas CYP nas familias 1-3 medeiem 70 a 80% de todo o 
metabolismo dependente de fase 1 de farmacos com moleculas pequenas 
utilizados na clinica (Ingelman-Sundberg, 2004). Doze CYP sao 
responsaveis por 93% do metabolismo de 1.839 reagdes conhecidas de 
metabolizagao de farmacos, inscritas em uma grande base de dados 
intemacional (Preissner et al., 2013). As CYP 1A2, 3A4, 2D6, 2C9 e 2C19 
sao responsaveis por cerca de 60% do metabolismo dos farmacos. Exemplos 
de farmacos que sao substratos de algumas importantes isoenzimas P450 sao 
referidos na Tabela 10.1. O Department of Medicine/Clinical Pharmacology 
da Indiana University disponibiliza uma tabela util de substratos, inibidores 
e indutores dos subtipos de CYP 

(<http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/- acessado em agosto 
de 2018>). 



As duas fases do metabolismo dos farmacos. 

Tabela 10.1 Exemplos de farmacos que sao substratos de isoenzimas P450. 

























Isoenzima P450 

Farmaco(s) 

CYP1A2 

Cafefna, paracetamol (—>NAPQI), tacrina, teofilina 

CYP2B6 

Cidofosfamida, metadona 

CYP2C8 

Paditaxel, repaglinida 

CYP2C19 

Omeprazol, fenitofna 

CYP2C9 

Ibuprofeno, tolbutamida, varfarina 

CYP2D6 

Codeina, debrisoquina, S-metoprolol 

CYP2E1 

Alcool, paracetamol 

CYP3A4,5,7 

Cidosporina, nifedipino, indinavir, sinvastatina 


NAPQI, A/-acetil-/?-benzoquinona imina - metabolito responsavel pela toxicidade do paracetamol na 
superdosagem. 

(Adaptada de http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm) 


A oxidagao dos farmacos pelo sistema mono-oxigenase P450 requer 
farmaco (substrato, “FH”), enzima P450, oxigenio molecular, NADPH e 
NADPH-P450 redutase (uma flavoproteina). O mecanismo envolve um ciclo 
complexo (Figura 10.2), mas o resultado da reagao e bem simples; ou seja, a 
adigao de um atomo de oxigenio (do oxigenio molecular) ao farmaco para 
formar um produto hidroxilado (FOH), enquanto o outro atomo de oxigenio 
e convertido em agua. 

▼ As enzimas P450 contem propriedades espectrais unicas, e 
as formas reduzidas se combinam ao monoxido de carbono para 
formar um composto rosa (dai o “P” [do ingles, pink]) com 
picos de absorbancia proximos a 450 nm (variando de 447 a 452 
nm). O primeiro indicio de que existem diversas formas de CYP 
veio da observagao de que o tratamento de ratos com 3- 












metilcolantreno (3-MC), um agente indutor (ver adiante), causa 
um desvio na absorbancia maxima de 450 para 448 nm - a 
isoforma da enzima induzida por 3-MC absorve o maximo de 
luz em um comprimento de onda menor que a enzima nao 
induzida. 

■ P450 e varia3ro biolygica 

Existem varia^oes importantes entre as especies na expressao e na regula^ao 
das enzimas P450. Por exemplo, vias de ativa^ao pelas quais determinadas 
aminas heterociclicas da dieta (formadas quando a carne e cozida) originam 
produtos genotoxicos envolvem um membro da superfamilia P450 
(CYP1A2), que e constitutiva em seres humanos e ratos (que desenvolvem 
tumores do colon apos o tratamento com essas aminas), mas nao em 
macacos cinomolgus (que nao desenvolvem esses tumores). Essas diferencas 
entre as especies apresentam implica 9 oes cruciais para o tipo de especie a ser 
usada em testes de toxicidade e potencial carcinogenico durante o 
desenvolvimento de novos farmacos a serem usados em humanos. 

Nas populates humanas, existem fontes importantes de varia^ao 
interindividual nas enzimas P450, que se revestem de grande importancia 
terapeutica. Tais fontes incluem polimorfismos geneticos (sequencias 
alternativas em um locus dentro da fita de DNA - os alelos - que persistem 
em uma popula^ao ao longo de diversas gera^oes; ver Capitulo 12). Os 
fatores ambientais tambem sao importantes, uma vez que inibidores e 
indutores enzimaticos estao presentes na dieta e no meio ambiente. Por 
exemplo, um componente do suco de toranja inibe o metabolismo de 
farmacos (com consequencias potencialmente funestas, incluindo arritmias 
cardiacas), enquanto a couve-de-bruxelas e a fumaca do cigarro induzem as 
enzimas P450. Os componentes da erva-de-sao-joao, um medicamento 
fitoterapico (ver Capitulo 48), induzem isoenzimas CYP450 bem como a 
glicoproteina P (P-gp) (ver Capitulo 9). As intera^oes dos farmacos, com 
base nas altera^oes que um farmaco provoca no metabolismo de outro, sao 
comuns e clinicamente importantes (ver Capitulo 12). 
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NADPH-P450 redutase 
Citocromo b 5 


O ciclo da mono-oxigenase P450. Cada retangulo 
rosa ou azul representa uma unica molecula do citocromo P450 
durante o ciclo catalitico. O ferro na P450 encontra-se no estado 
ferrico (retangulos em rosa) ou no estado ferroso (retangulos em 

azul). O P450, que contem ferro ferrico (Fe 3+ ), combina-se com uma 
molecula do farmaco (“FH”) e recebe urn eletron da NADPH-P450 

redutase, que reduz o ferro para Fe 2+ . Este combina-se com oxigenio 
molecular, urn proton e urn segundo eletron (da NADPH-P450 

redutase ou do citocromo b 5 ) para formar urn complexo Fe 2+ OOH- 
FH. Esse complexo se combina com outro proton para produzir agua 

e o complexo oxeno ferrico (FeO) 3+ -FH. O (FeO) 3+ extrai urn atomo 
de hidrogenio do FH, com formagao de urn par de radicais livres de 
curta duragao (ver texto), liberagao do farmaco oxidado (“FOH”) do 
complexo e regeneragao da enzima P450. 











Nem todas as reagdes de oxidagao dos farmacos envolvem o sistema 
P450. Varios farmacos sao metabolizados no plasma (p. ex., hidrolise do 
suxametonio pela colinesterase plasmatica; ver Capltulo 14), pulmao (p. ex., 
diversos prostanoides; ver Capltulo 18) ou intestino (p. ex., tiramina, 
salbutamol; ver Capltulos 15 e 29). O etanol (ver Capltulo 50) e 
metabolizado por uma enzima citoplasmatica soluvel, a alcool 
desidrogenase, alem do CYP2E1. Outras enzimas independentes do P450 
envolvidas na oxidacao dos farmacos incluem a xantina oxidase, que inativa 
a 6-mercaptopurina (ver Capltulo 57) e a monoamina oxidase, que inativa 
muitas aminas biologicamente ativas (p. ex., norepinefrina, tiramina, 5- 
hidroxitriptamina; ver Capitulos 15 e 16). 

Rea3xes de hidrylise 

A hidrolise (p. ex., do acido acetilsalicilico; Figura 10.1) ocorre no plasma e 
em muitos tecidos. Tanto as ligagdes ester como as ligagdes amida (estas 
menos facilmente) sao suscetiveis a hidrolise. A redugao e muito menos 
comum na fase 1 que a oxidacao, mas a varfarina (ver Capitulo 25) e 
inativada por intermedio da redugao de uma cetona em um grupo hidroxila 
pelo CYP2A6. 


UDP-a-glicuronfdio 


Transferencia de glicuronil 


UDP-glicuronil-transferase 


Farmaco 


Glicuromdio 


Conjugado farmaco-p-glicuronJdio 

A reagao de conjugagao de glicuronidio. Um grupo 
glicuronil e transferido a partir da uridina difosfato de acido 
glicuronico a uma molecula de farmaco. 









REA3XES DE FASE 2 


As reaches da fase 2 sao sinteticas (“anabolicas”) e incluem conjuga^ao (i. 
e., ligacao de um grupo substituinte), que normalmente resulta em produtos 
inativos, embora existam excesses (p. ex., o sulfato ativo metabolito do 
minoxidil e um ativador do canal de potassio utilizado no tratamento da 
hipertensao grave [ver Capltulo 23] e [como creme] da queda do cabelo). As 
reaches da fase 2 ocorrem principalmente no figado. Se a molecula de um 
farmaco ou um produto da fase 1 tiver uma “alavanca” adequada (p. ex., um 
grupo hidroxila, tiol ou amino), torna-se suscetivel a conjuga^ao. O grupo 
quimico inserido pode ser glicuronil (Figura 10.3), sulfato, metilo ou acetilo. 
A glutationa conjuga farmacos ou os seus metabolitos da fase 1 atraves do 
seu grupo sulfidrico, como no caso da desintoxica^ao do paracetamol 
(Figura 58.1). A glicuronida^ao envolve a forma^ao de um composto de 
fosfato de alta energia (“doador”), o acido uridinadifosfato glicuronico 
(UDPGA), a partir do qual o acido glicuronico e transferido para um atomo 
rico em eletrons (N, O ou S) no substrato, formando uma ligacao amina, 
ester ou tiol. A UDP, que catalisa essas reacoes, tern especificidade para um 
amplo conjunto de substratos, o que abarca muitos farmacos e outras 
moleculas estranhas. Varias substancias endogenas, incluindo a bilirrubina e 
os corticosteroides suprarrenais, sao conjugadas pela mesma via de 
sinaliza^ao. 

Nas reacoes de acetila^ao e metila^ao, a acetil-CoA e a S-adenosil 
metionina, respectivamente, atuam como os grupos doadores. Muitas 
reaches de conjuga^ao ocorrem no figado, mas outros tecidos, como os 
pulmoes e rins, tambem estao envolvidos. 

ESTEREOSSELETIVIDADE 

Muitos farmacos clinicamente importantes, como o sotalol (ver Capitulo 
22), a varfarina (ver Capitulo 25) e a ciclofosfamida (ver Capitulo 57), sao 
misturas de estereoisomeros, cujos componentes se diferenciam nao apenas 
por seus efeitos farmacologicos, mas tambem por seu metabolismo, que 
pode seguir vias completamente diferentes (Campo et al., 2009). Diversas 
interacoes medicamentosas clinicamente importantes de farmacos envolvem 
inibi^ao estereoespecifica do metabolismo de um farmaco por outro (Tabela 
10.6). Em alguns casos, a toxicidade do farmaco esta ligada principalmente a 


um dos estereoisomeros, e nao necessariamente ao farmacologicamente 
ativo. Quando possivel, as autoridades reguladoras insistem para que novos 
farmacos consistam em estereoisomeros puros para reduzir tais 

complicates. 1 



Estimulagao do metabolismo hepatico do 
benzopireno. Foi administrado benzopireno (intraperitonealmente) a 
ratos jovens nas doses indicadas, e a atividade de metabolizagao do 
benzopireno por homogeneizados de figado foi medida, de tempos 
em tempos, por ate 6 dias. (De Conney, A.H. et al., 1957. J. Biol. 
Chem. 228, 753.) 

INIBI3TO DO P450 

Os inibidores do P450 diferem em sua seletividade para as diversas 
isoformas da enzima, sendo classificados pelo seu mecanismo de agao. 
Alguns farmacos competem pelo ponto ativo, mas nao sao, em si, substratos 
(p. ex., a quinidina e um inibidor competitivo potente do CYP2D6, mas nao 






e substrato para ele). Os inibidores nao competitivos incluem farmacos como 
o cetoconazol, que forma um firme complexo com a forma Fe 3+ do ferro 
hemico do CYP3A4, causando inibicao nao competitiva reversivel. Os 
denominados inibidores com base no mecanismo requerem oxidacao por 
uma enzima P450. Exemplos incluem o contraceptivo oral gestodeno 
(CYP3A4) e o farmaco anti-helmintico dietilcarbamazina (CYP2E1). Um 
produto da oxidacao (p. ex., um provavel intermediary epoxido do 
gestodeno) liga-se covalentemente a enzima, a qual depois se destroi 
(“inibicao suicida”; Pelkonen et al., 2008). 

INDU3rO DE ENZIMAS MICROSS0MICAS 

Diversos farmacos, tais como rifampicina (ver Capitulo 52), etanol (ver 
Capitulo 50) e carbamazepina (ver Capitulo 46), aumentam a atividade dos 
sistemas microssomicos de oxidacao e conjuga^ao quando administrados 
repetidamente. Muitas substancias quimicas carcinogenicas (p. ex., 
benzopireno, 3-metil clorantreno) tambem tern esse efeito, que pode ser 
substancial. A Figura 10.4 mostra um aumento de quase 10 vezes no 
metabolismo do benzopireno 2 dias apos uma dose unica. Esse efeito e 
denominado indugao, e e resultante da sintese aumentada e/ou reducao da 
destrui^ao das enzimas microssomicas (Pelkonen et al., 2008). 

A inducao enzimatica pode aumentar a toxicidade e a capacidade 
carcinogenica de um farmaco, pois diversos metabolitos da fase 1 sao 
toxicos ou carcinogenicos: o paracetamol e exemplo importante de um 
farmaco com um metabolito altamente toxico (ver Capitulo 58). A inducao 
enzimatica e explorada terapeuticamente na administra^ao de fenobarbital 
em bebes prematuros, de forma a induzir a glicoronil transferase para, desse 
modo, aumentar a conjugacao da bilirrubina e reduzir o risco de kernicterus 
(uma lesao neurologica dos nucleos da base pela bilirrubina, ver Capitulo 9). 

▼ O mecanismo da induqao nao esta totalmente elucidado, mas 
e semelhante ao envolvido na aqao dos esteroides e outros 
hormonios que se ligam a receptores nucleares (ver Capitulo 3). 
Os agentes indutores mais estudados sao os hidrocarbonetos 
policiclicos aromaticos (p. ex., 3-MC). Eles se unem ao dominio 
de ligaqao de ligantes de uma proteina soluvel, denominada 


receptor de hidrocarboneto aromatico (Ah). Esse complexo e 
transportado para o nucleo por um translocador nuclear do 
receptor Ah, ligando-se aos elementos de resposta do receptor 
Ah no DNA, promovendo a transcriqao do gene CYP1A1. Alem 
de aumentar a transcriqao, alguns agentes indutores (p. ex., o 
etanol, que induz o CYP2E1 em seres humanos) tambem 
estabilizam o mRNA ou a proteina P450. 

METABOLISMO PRM-SISTKMICO (PRIMEIRA PASSAGEM) 

Alguns farmacos sao eliminados com tanta eficacia pelo figado ou parede 
intestinal, que a quantidade que chega a circula^ao sistemica e 
consideravelmente menor que a absorvida. A isso se chama metabolismo 
pre-sistemico (ou de primeira passagem), que reduz a biodisponibilidade do 
farmaco (ver Capitulo 9), mesmo quando ele e bem absorvido no intestino. 
O metabolismo pre-sistemico e importante para muitos farmacos 
terapeuticos (a Tabela 10.2 mostra alguns exemplos), o que e problematico 
porque: 

• E necessaria uma dose muito maior do farmaco quando 
administrado oralmente do que por via parenteral 

• Ocorrem acentuadas variaqoes individuals na extensao do 
metabolismo de primeira passagem, tanto na atividade das 
enzimas metabolizadoras de farmacos como na variaqao do 
fluxo sanguineo hepatico ou intestinal. O fluxo sanguineo 
hepatico pode ser reduzido no caso de doenqa (p. ex., 
insuficiencia cardiaca) ou por meio de farmacos, como os 
antagonistas dos (3-adrenorreceptores, que diminuem a 
depuraqao (< clearance ) de outros farmacos nao relacionados, tais 
como a lidocaina, e que estao sujeitos ao metabolismo pre- 
sistemico devido a uma alta taxa de extraqao hepatica. O fluxo 
sanguineo intestinal e muito influenciado pela alimentaqao, 
sendo comum a realizaqao de estudos sobre os efeitos 


farmacocineticos dos alimentos no desenvolvimento de 
farmacos administrados por via oral. 


Tabela 10.2 Exemplos de farmacos que sofrem eliminado pre-sistemica ("de primeira 

passagem") significativa. 

Acido acetilsalicflico 

Metoprolol 

Trinitratodeglicerila 

Morfina 

Dinitrato de isossorbida 

Propranolol 

Levodopa 

Salbutamol 

Lidocama 

Verapamil 


METABYLITOS FARMACOLOGICAMENTE ATIVOS 

Em alguns casos (Tabela 10.3), um farmaco somente se torna 
farmacologicamente ativo depois de metabolizado. Por exemplo, a 
azatioprina, um imunossupressor (ver Capitulo 27), e metabolizada 
originando mercaptopurina; o enalapril, um inibidor da enzima conversora 
de angiotensina (ver Capitulo 23), e hidrolisado para a sua forma ativa, o 
enalaprilate. Tais farmacos, nos quais o composto original nao e ativo, sao 
chamados de profarmacos. As vezes, tais compostos sao projetados 
deliberadamente para superar problemas relacionados com seu suprimento 
ao organismo (ver Capitulo 9). O metabolismo pode alterar qualitativamente 
as a^oes farmacologicas de um farmaco. O acido acetilsalirilico inibe 
fun^oes das plaquetas e tern a?ao anti-inflamatoria (ver Capitulos25 e 27). E 
hidrolisado a acido salicilico (ver Figura 10.1), que apresenta atividade anti- 
inflamatoria, mas nao antiplaquetaria. Em outros casos, os metabolitos 
apresentam acoes semelhantes as do farmaco original (p.ex., os 
benzodiazepinicos, muitos dos quais formam metabolitos ativos de longa 
dura^ao que causam a persistencia da seda^ao por muito tempo depois que o 
farmaco original foi eliminado; ver Capitulo 45). Tambem existem casos em 
que os metabolitos sao responsaveis pela toxicidade. A toxicidade para a 








bexiga da ciclofosfamida, causada por seu metabolito toxico, a acrolei-na 
(ver Capitulo 57), e um exemplo. A toxicidade do metanol e do etilenoglicol 
advem dos metabolitos formados por al-cool desidrogenase. O 
envenenamento com esses agentes e tratado com a administracao de etanol 
(ou um inibidor mais potente), que compete pelo centro ativo da enzima. 

INTERA3XES MEDICAMENTOSAS POR INDU3rO OU 
INIBI3TO ENZIMETICA 

Intera3xes causadas por indu3ro enzim6tica 

A inducao enzimatica e uma causa importante da interacao medicamentosa. 
O inicio lento da inducao e a recupe-racao lenta depois da retirada do agente 
indutor, em conjunto com o potencial de inducao seletiva de uma ou mais 
isoenzimas CYP, contribuem para a natureza traicoeira dos problemas 
clinicos que a inducao representa. Os problemas clinicos derivados de tais 
interacoes sao muito variados e incluem rejeicao de transplantes devido a 
perda de efetividade de tratamentos imunossupressores, convulsoes 
provocadas pela perda de eficacia de anticonvulsivantes, gravidez indesejada 
devido a perda de eficacia dos contraceptivos orais e trombose (perda de 
eficacia da varfarina) ou hemorragia (devido a incapacidade de reconhecer a 
necessidade de diminuir a dosagem de varfarina quando a inducao abranda 
apos a descontinuacao de um agente indutor). Mais de 200 farmacos 
provocam inducao enzimatica e, consequentemente, diminuem a atividade 
farmacologica de uma serie de outros farmacos. Sao apresentados alguns 
exemplos na Tabela 10.4, e mais exemplos sao fornecidos no site do 
Deparment of Medicine da Indiana University citado previamente (p. 134). 
Uma vez que o agente indutor e muitas vezes tambem um substrato para as 
enzimas induzidas, o processo pode resultar em uma tolerancia lentamente 
desenvolvida. Este tipo de tolerancia farmacocinetica e normalmente menos 
acentuado que a tolerancia farmacodinamica; por exemplo, a opioides (ver 
Capitulo 43), mas e clinicamente importante quando se iniciam tratamentos 
com o anticonvulsivo carbamazepina (ver Capitulo 46). Os tratamentos 
iniciam-se com baixas dosagens para evitar a toxicidade (pois as enzimas 
hepaticas nao sao induzidas inicialmente) e sao aumentadas gradualmente 
por algumas semanas, durante as quais induzem o seu proprio metabolismo. 


Metabolismo dos farmacos 

• As reaves de fase 1 envolvem oxida^ao, redu^ao e hidrolise: 

- Em geral, formam produtos quimicamente mais reativos, que podem ser 
farmacologicamente ativos, toxicos ou carcinogenicos 

- Com frequencia, envolvem urn sistema de monoamino-oxigenases, no qual 
o citocromo P450 desempenha urn papel fundamental 

• As reaves de fase 2 envolvem a conjuga^ao (p. ex., glicuronidagao) de urn grupo 
reativo (geralmente inserido durante a rea^ao de fase 1) e normalmente levam a 
forma^ao de produtos inativos e polares que sao eliminados facilmente na urina 

• Alguns produtos conjugados sao eliminados pela bile, reativados no intestino e 
depois reabsorvidos ("circula^ao entero-hepatica") 

• A indu^ao das enzimas P450 pode acelerar acentuadamente o metabolismo 
hepatico de farmacos. Em consequencia, pode haver aumento da toxicidade de 
farmacos que contem metabolitos toxicos, e e uma causa importante da 
intera^ao farmaco-farmaco, como e a inibi^ao enzimatica 

• 0 metabolismo pre-sistemico no figado ou na parede intestinal reduz a 
biodisponibilidade de diversos farmacos quando sao administrados por via oral. 


Tabela 10.3 Alguns farmacos que produzem metabolitos ativos ou toxicos. 

Inativos (profarmacos) Farmaco ativo Metabolito ativo 

Metabolito toxico 

Capitulo(s) 

Azatioprina- 


-► Mercaptopurina 


27 

Cortisone- 


-► Hidrocortisona 


34 

Prednisona- 


-► Prednisolona 


34 

Enalapril- 


-► Enalaprilate 


23 

Zidovudina- 


-► Trifosfato de zidovudina 


53 





57 






Diazepam- 

-► Oxazepam 


45 


Morfina- 

-► Morfina 6-glicuron(dio 


43 


Halotano- 


-► Acido trifluoracetico 

42 


Metoxiflurano- 


-► Fluoreto 

42 


Paracetamol- 


-► N-acetil-p-benzoquinonaimina 27, 58 





























A Figura 10.5 representa a forma como o antibiotico rifampicina, 
administrado durante 3 dias, reduz a eficacia da varfarina como 
anticoagulante. Em contrapartida, a inducao enzimatica pode aumentar a 
toxicidade de um segundo farmaco, se os efeitos toxicos forem mediados por 
um metabolito ativo. A toxicidade do paracetamol (acetaminofeno) e um 
caso a apreciar (ver Figura 58.1): esta e causada pelo metabolito derivado da 
CYP, imina A-acetil-p-benzoquinona (NAPQI). Consequentemente, o risco 
de lesoes hepaticas graves apos uma dose toxica de paracetamol e maior em 
pacientes em que tenha sido induzida a CYP; por exemplo, por meio do 
consumo cronico de alcool. 

Intera3xes causadas por inibi3ro enzim6tica 

Tal como para a indugao, as interagdes causadas por inibigao enzimatica sao 
dificeis de se antecipar pelos principios primarios. Se existirem duvidas 
sobre a possibilidade de uma interagao, e melhor pesquisar pelas mesmas (p. 
ex., no British National Formulary, que apresenta um importante apendice 
sobre interagdes farmacologicas, indicando aquelas que sao clinicamente 
importantes) ou no site do Department of Medicine da Indiana University 
citado previamente (p. 134). 

A inibigao enzimatica, especialmente das enzimas CYP, reduz o 
metabolismo e, consequentemente, aumenta a agao de outros farmacos 
inativados pelas enzimas. Tais efeitos podem ser clinicamente importantes e 
sao de grande relevancia no tratamento com terapias combinadas de 
pacientes infectados pelo HIV, uma vez que varios inibidores de protease sao 
inibidores potentes da CYP (ver Capitulo 53). Outros exemplos de farmacos 
inibidores de enzimas sao apresentados na Tabela 10.5. Para dificultar ainda 
mais, varios inibidores do metabolismo de farmacos influenciam 
seletivamente o metabolismo de diferentes estereoisdmeros. Na Tabela 10.6 
sao apresentados exemplos de farmacos que inibem o metabolismo dos 
isomeros de varfarina ativos (5) e menos ativos (R). 

Os efeitos terapeuticos de alguns farmacos sao uma consequencia direta 
da inibigao enzimatica (p. ex., o alopurinol, o inibidor da xantina oxidase, 
utilizado no tratamento da gota; ver Capitulo 27). A xantina oxidase 
metaboliza varios farmacos citotoxicos e imunossupressores, incluindo a 
mercaptopurina (o metabolito ativo da azatioprina), cuja agao e, entao, 


potencializada e prolongada pelo alopurinol. O dissulfiram, um inibidor do 
aldeido desidrogenase, utilizado na producao de uma reacao aversiva ao 
etanol (ver Capitulo 50), tambem inibe o metabolismo de outros farmacos, 
incluindo a varfarina, a qual potencia. O metronidazol, um antimicrobiano 
utilizado no tratamento de infeccoes bacterianas anaerobicas e de varias 
doen^as protozoarias (ver Capitulos 52 e 55), tambem inibe esta enzima e, 
por esse motivo, os pacientes aos quais e prescrito este farmaco devem evitar 
o consumo de alcool. 


Tabela10.4 

Exemplos de farmacos que induzem as enzimas metabolizadoras de 
farmacos. 

Farmacos que induzem a a<;ao das enzimas 

Exemplos de farmacos com o metabolismo 
alterado 

Fenobarbital 


Varfarina 

Rifampicina 


Contraceptives orais 

Griseofulvina 


Corticosteroides 

Fenitoma 


Ciclosporina 

Etanol 


Os farmacos indicados na coluna a esquerda 

Carbamazepina 


tambem sao afetados 














Efeito da rifampicina no metabolismo e agao 
anticoagulante da varfarina. A. A concentragao plasmatica da 
varfarina (escala logaritmica) em fungao do tempo apos uma unica 
dose oral de 5 pmol/kg do peso corporal. Depois de ter sido 
administrada a rifampicina (600 mg/dia durante alguns dias), a meia- 
vida plasmatica da varfarina diminuiu de cerca de 2 dias para < 1 dia. 
B. O efeito de uma unica dose de varfarina no tempo de protrombina 






em condigoes normais (curva vermelha) e apos administragao de 
rifampicina (curva verde). (Redesenhada de O’ Reilly, R.A. 1974. 
Ann. Intern. Med. 81, 337.) 


Tabela 10.5 Exemplos de farmacos que inibem as enzimas metabolizadoras de farmacos. 

Farmacos que inibem a a$ao das enzimas 

Farmacos com o metabolismo alterado 

Alopurinol 

Mercaptopurina, azatioprina 

Cloranfenicol 

Fenitoina 

Cimetidina 

Amiodarona, fenitoina, petidina 

Ciprofloxacino 

Teofilina 

Corticosteroides 

Antidepressivos tricidicos, ciclofosfamida 

Dissulfiram 

Varfarina 

Eritromicina 

Ciclosporina, teofilina 

Inibidores da monoamina oxidase 

Petidina 

Ritonavir 

Saquinavir 


Tabela 10.6 Inibigao estereosseletiva e nao estereosseletiva do metabolismo da 

varfarina. 

Inibigao do metabolismo 

Farmaco(s) 

Estereosseletiva para o isomero (5) 

Fenilbutazona 


Metronidazol 


Sulfimpirazona 


Sulfametoxazol-trimetoprima 













Dissulfiram 


Estereosseletiva para o isomero (/?) 

Cimetidina 3 

Omeprazol 3 

Efeito nao estereosseletivo em ambos os isomeros 

Amiodarona 

a Efeito menor apenas no tempo da protrombina. 


(De Hirsh, J„ 1991. N. Engl. J. Med. 324,1865-1875.) 



Tambem existem exemplos de farmacos que inibem o metabolismo de 
outros farmacos, embora a inibicao enzimatica nao seja o mecanismo 
principal de a?ao dos agentes agressores. Assim, os glicocorticosteroides e a 
cimetidina potenciam a acao de uma serie de farmacos, incluindo alguns 
farmacos antidepressivos e citotoxicos. 

A inibicao da conversao de um profarmaco no seu metabolito ativo pode 
resultar em perda de atividade. Os inibidores da bomba de protons (como o 
omeprazol, ver Capitulo 31) e o farmaco antiagregante plaquetario 
clopidogrel (ver Capitulo 25) tern sido amplamente prescritos em conjunto, 
uma vez que o clopidogrel e utilizado com frequencia com outros farmacos 
antitromboticos, predispondo a hemorragias gastricas, sendo que o 
omeprazol reduz a acidez gastrica e o risco de hemorragia gastrica (ver 
Capitulo 31). O clopidogrel atua por meio de um metabolito ativo formado 
pelo CYP2C19 que e inibido pelo omeprazol, reduzindo assim, 
possivelmente, o efeito antiagregante plaquetario. Nao esta muito claro de 
que forma isso e clinicamente importante, mas a FDA continua a alertar 
contra o uso em simultaneo desses farmacos. 


ELIMINA3rO DE FERMACOS E SEUS METABYLITOS 

ELIMINA3TO BILIAR E CIRCULA3rO KNTERO-HEPETICA 

As celulas hepaticas transferem diversas substancias, inclusive farmacos, do 
plasma para a bile por sistemas de transporte semelhantes aos do tubulo 
renal, incluindo transportadores de cations (OCT) e de anions organicos 







(OAT) e glicoproteinas P (P-gp) (ver Capitulo 9). Alguns compostos de 
farmacos hidrofilicos (principalmente glicuronidios) ficam concentrados na 
bile e sao enviados para o intestino, em que o glicuronidio pode ser 
hidrolisado, regenerando o farmaco ativo; o farmaco pode entao ser 
reabsorvido e o ciclo se repete, em um processo denominado circulagao 
entero-hepatica. O resultado e um “reservatorio” de farmaco recirculante 
que pode representar ate cerca de 20% do total de farmaco presente no 
organismo, prolongando sua a^ao. Exemplos em que isso e importante 
incluem morfina (ver Capitulo 43) e etinilestradiol (ver Capitulo 36). 
Diversos farmacos sao eliminados pela bile em quantidades consideraveis. O 
vecuronio (um relaxante muscular nao despolarizante; ver Capitulo 14) e 
um exemplo de farmaco que e eliminado inalterado na bile. A rifampicina 
(ver Capitulo 52) e absorvida no intestino e desacetilada lentamente, retendo 
sua atividade biologica. As duas formas sao secretadas na bile, mas a forma 
desacetilada nao e reabsorvida e, assim, com o passar do tempo, a maior 
parte do farmaco abandona o organismo nessa forma por meio das fezes. 

EUMINA3TO RENAL DE FERMACOS E SEUS METABYLITOS 

Depurasro ( clearance ) renal 

A eliminacao de farmacos pelos rins e mais bem quantificada pela depuracao 
(ou clearance) renal (CZ ren , ver Capitulos lie 30), definida como o volume 
de plasma que contem a quantidade da substancia removida pelos rins na 
unidade de tempo. Ela e calculada a partir da concentracao plasmatica, C p , 
da concentracao urinaria, C u , e da velocidade do fluxo urinario, V u , por meio 
da seguinte equacao: 


n _ C u x y u 

O CZ ren varia muito para os diversos farmacos, desde menos de 1 ml/min 
ate o maximo teorico dado pelo fluxo plasmatico renal, que e de 
aproximadamente 700 ml/min, medido pela depuracao do acido p-amino- 
hipurico (PAH) (a eliminacao renal de PAH e proxima de 100%). 



Existe muita diferen^a na velocidade com que os farmacos sao 
eliminados pelos rins, variando desde a penicilina (ver Capitulo 52), que e 
retirada quase completamente do sangue (como o PAH) em uma unica 
passagem pelos rins, ate a amiodarona (ver Capitulo 22) e o risedronato 
(ver Capitulo 37), que sao depurados de modo extremamente lento. A 
maioria dos farmacos encontra-se entre esses dois extremos. Ties processos 
fundamentals sao responsaveis pela eliminacao renal dos farmacos: 

1. Filtraqao glomerular. 

2. Secreqao tubular ativa. 

3. Reabsorqao passiva (difusao pelo liquido tubular concentrado e 
reabsorqao pelo epitelio tubular). 

Filtra3ro glomerular 

Os capilares glomerulares possibilitam que moleculas de farmacos com peso 
molecular abaixo de 20 kDa se difundam para o filtrado glomerular. Esses 
capilares sao quase completamente impermeaveis a albumina plasmatica 
(peso molecular de aproximadamente 68 kDa), mas a maioria dos farmacos 
- com exce 9 ao de macromoleculas como a heparina (ver Capitulo 25) ou 
biofarmacos (ver Capitulo 5) - cruza a barreira livremente. Se um farmaco 
se liga a albumina plasmatica, apenas o farmaco livre e filtrado. Se cerca de 
98% de um farmaco, como a varfarina (ver Capitulo 25), estiver ligado a 
albumina, a concentracao no filtrado e de apenas 2% daquela do plasma e, 
consequentemente, a eliminacao por filtracao estara correspondentemente 
diminuida. 


Tabela 10.7 Farmacos importantes e substancias relacionadas secretados ativamente no 

tubulo proximal renal por transportadores OAT ou OCT. 

OAT 

OCT 

Acidop-amino-hipurico 

Amilorida 

Furosemida 

Dopamina 

Conjugados do acido glicuronico 

Histamina 




Conjugados de glicina 

Mepacrina 

Indometacina 

Morfina 

Metotrexato 

Petidina 

Penicilina 

Compostos de amonio quaternario 

Probenecida 

Quinina 

Conjugados de sulfato 

5-hidroxitriptamina (serotonina) 

Diureticos tiazfdicos 

Triantereno 

Acido urico 



Secre3ro tubular 

Ate 20% do fluxo plasmatico renal e filtrado pelo glomerulo, deixando pelo 
menos 80% do farmaco que chega ao rim passar para os capilares 
peritubulares do tubulo proximal. Aqui, as moleculas dos farmacos sao 
transferidas para o lumen tubular por dois sistemas de transportadores 
independentes e relativamente nao seletivos (ver Capitulo 9). Um destes, o 
OAT, transporta os farmacos acidos na sua forma anionica negativa (bem 
como muitos outros acidos endogenos, como o acido urico), enquanto o 
OCT lida com bases organicas na forma protonada cationica. A Tabela 10.7 
apresenta alguns dos farmacos mais importantes transportados por esses dois 
sistemas. Os transportadores OAT podem mover moleculas de farmacos 
contra gradiente eletroquimico e, consequentemente, reduzir a concentracao 
plasmatica praticamente a zero; enquanto os OCT facilitam o transporte a 
favor do gradiente eletroquimico. Como pelo menos 80% do farmaco que 
chega aos rins e apresentado ao transportador, a secrecao tubular e 
potencialmente o mecanismo mais efetivo de eliiuinacao renal de farmacos. 
Diferentemente da filtracao glomerular, a transference mediada por 
transportadores pode efetuar a depuracao maxima de um farmaco, mesmo 
quando a maior parte dele esta ligada a proteinas plasmaticasT Apesar de 
cerca de 80% da penicilina (ver Capitulo 52), por exemplo, estar ligada a 
proteinas plasmaticas e, portanto, so ser depurada lentamente pela filtracao, 



o farmaco e removido quase completamente pela secre^ao tubular proximal, 
e sua velocidade global de elimina^ao e bastante alta. 

Muitos farmacos competem pelo mesmo sistema de transporte (Tabela 
10.7), levando a interacoes medicamentosas. Como exemplo, a probenecida 
foi desenvolvida originariamente para potenciar a penicilina, retardando sua 
secrecao tubular (ver adiante). 


Tabela 10.8 

Exemplos de farmacos que sao eliminados praticamente inalterados na 


urina. 

Porcentagem 

Farmacos eliminados 

100 a 75 

Furosemida, gentamicina, metotrexato, atenolol, digoxina 

75 a 50 

Benzilpenicilina, cimetidina, oxitetraciclina, neostigmina 

Cerca de 50 

Propantelina, tubocurarina 


Difusro atravPis do ti»bulo renal 

A agua e reabsorvida conforme o liquido atravessa o tubulo e, por isso, o 
volume de urina produzida e de aproximadamente 1% do volume do filtrado 
glomerular. Consequentemente, se o tubulo for livremente permeavel as 
moleculas do farmaco, aproximadamente 99% do farmaco filtrado sera 
reabsorvido passivamente a favor do gradiente de concentracao resultante. 
Assim, a eliminacao dos farmacos lipossoluveis e minima, enquanto 
farmacos polares, cuja permeabilidade tubular e baixa, permanecem no 
lumen do tubulo, tornando-se progressivamente mais concentrados a medida 
que a agua e reabsorvida. Farmacos polares tratados dessa forma incluem a 
digoxina e antibioticos aminoglicosidios, constituindo um grupo 
relativamente pequeno, mas importante, de farmacos (Tabela 10.8), que nao 
sao inativados pelo metabolismo, e a velocidade de eliminacao renal e o 
principal fator determinante da duracao de sua acao. Esses farmacos devem 
ser empregados com especial cautela em individuos cuja fun^ao renal esteja 
diminuida, incluindo idosos e pacientes com doenga renal ou qualquer 
doenca aguda grave. 






O nivel de ionizagao de muitos farmacos - acidos ou bases fracas - e 
pH-dependente e isso afeta profundamente sua eliminagao renal. O efeito de 
aprisionamento ionico (ver Capltulo 9) significa que uma base e excretada 
mais rapidamente em urina acida, que favorece a forma carregada e inibe, 
assim, a reabsorcao. Por outro lado, acidos sao eliminados mais rapidamente 
se a urina estiver alcalina (Figura 10.6). 

INTERA3XES MEDICAMENTOSAS POR ALTERA3TO DA 
EXCRE3TO DOS FERMACOS 

Os principais mecanismos pelos quais um farmaco pode afetar a taxa de 
excrecao renal de outro farmaco sao: 

• Alteragao da ligagao as proteinas e, consequentemente, da 
filtragao 

• Inibigao da secregao tubular 

• Alteragao do fluxo e/ou pH urinario. 

lnibi3ro da secre3ro tubular 

A probenecida (ver Capitulo 27) foi desenvolvida para inibir a secregao da 
penicilina e assim prolongar a sua agao. Tambem inibe a excregao de outros 
farmacos, incluindo a zidovudina (ver Capitulo 53). Outros farmacos 
apresentam um efeito acidental semelhante a probenecida e podem reforgar 
as agoes de substancias que dependem da secregao tubular para a sua 
eliminagao. A Tabela 10.9 apresenta alguns exemplos. Uma vez que os 
diureticos, como a furosemida, atuam a partir do lumen tubular, os farmacos 
que inibem a secregao no liquido tubular desses diureticos reduzem o seu 
efeito, como e o caso dos farmacos anti-inflamatorios nao esteroides. 


(a) Fenobarbital (cao) 
[acido fraco] 



:'B) Anfetamina (seres humanos) 
[base fraca] 



Urina acida (pH~5) 
Urina alcalina (pH~7) 


Efeito do pH urinario na eliminagao de farmacos. 

A. Depuragao do fenobarbital no cao em fungao do fluxo urinario. 
Como o fenobarbital e acido, a alcalinizagao da urina aumenta sua 
eliminagao em aproximadamente 5 vezes. B. Eliminagao da 
anfetamina em seres humanos. A acidificagao da urina aumenta a 
velocidade de eliminagao renal da anfetamina, reduzindo sua 
concentragao plasmatica e seus efeitos no estado mental do 
paciente. (Dados de Gunne e Anggard, 1974. In: Torrell, T. et al. 
(eds) Pharmacology and Pharmacokinetics. Plenum, New York.) 

Altera3ro do fluxo urin6rio e do pH 

Os diureticos tendem a aumentar a excrecao urinaria de outros farmacos e 
respectivos metabolitos, mas isso raramente e clinicamente importante de 
imediato. Por sua vez, os diureticos de alga e os tiazidicos diminuem 















indiretamente a excrecao de litio, provocam deplecao de Na + , a qual os rins 
respondem aumentando a reabsorcao tubular proximal de Na + e de Li + , 

sendo manejado de forma similiar ao Na , e isso pode provocar toxicidade 
por litio em pacientes tratados com carbonato de litio no caso de 
perturbacoes mentais (ver Capitulo 48). O efeito do pH urinario na excrecao 
de acidos e bases fracos e util no tratamento da intoxica^ao por salicilatos 
(ver Capitulo 27), mas nao e causa para intera^oes acidentais. 


Tabela 10.9 Exemplos de farmacos que inibem a secre^ao renal tubular. 

Farmaco(s) que provoca(m) inibi^ao 

Farmaco(s) afetado(s) 

Probenecida 


Sulfimpirazona 


Fenilbutazona 


Sulfonamidas 

Penicilina 

Acido acetilsalidlico 

Azidotimidina 

Tiazidas 

Indometacina 

Indometacina 


Verapamil 


Amiodarona 



Digoxina 

Quinidina 


Indometacina 

Furosemida 

Acido acetilsalidlico 


Farmacos anti-inflamatorios nao esteroides 

Metotrexato 







Eliminacao de farmacos pelo rim 


• A maioria dos farmacos atravessa livremente o filtro glomerular, a nao ser que 
apresentem uma extensa ligagao com proteinas plasmaticas 

• Muitos farmacos, especialmente acidos e bases fracas, sao secretados 
ativamente para o interior do tubulo renal, sendo eliminados mais rapidamente 

• Os farmacos lipossoluveis sao reabsorvidos de forma passiva juntamente com a 
agua por difusao atraves da barreira tubular, nao sendo excretados de forma 
eficiente na urina 

• Devido a parti^ao pelo pH, acidos fracos sao eliminados mais rapidamente em 
urina alcalinae vice-versa 

• Diversos farmacos importantes sao removidos predominantemente por 
eliminacao renal, podendo causartoxicidade em idosos e pacientes com doen^a 
renal 

• Existem aspectos de intercedes farmaco-farmaco clinicamente importantes, 
provocadas por urn farmaco reduzir a eliminacao renal de outro (os exemplos 
induem diureticos/litio e indometacina/metotrexato), mas sao menos 
frequentes que as intercedes provocadas por alteraeao do metabolismo dos 
farmacos. 


REFERKNCIAS E LEITURA COMPLEMENTAR 

Leitura adicional geral 

Coon, M.J., 2005. Cytochrome P450: nature’s most versatile biological catalyst. Annu. 
Rev. Pharmacol. Toxicol. 45, 1-25. (. Resume as etapas individuals nos ciclos das 
reagoes do P450 e redutase ) 

Nassar, A.F., 2009. Drug Metabolism Handbook: Concepts and Applications. Wiley- 
Blackwell, Hoboken, NJ. ( Livro escrito por vdrios autores, cujo publico-alvo sao os 
cientistas de bancada; nao e util para cientistas da industria farmaceutica) 

Testa, B., Kramer, S.D., 2009. The Biochemistry of Drug Metabolism. Wiley-VCH, 
Weinheim. ( Trabalho de referenda em dois volumes ) 










Metabolismo dos farmacos 

Campo, V.L., Bernardes, L.S.C., Carvalho, I., 2009. Stereoselectivity in drug 
metabolism: molecular mechanisms and analytical methods. Curr. Drug Metab. 10, 
188-205. 

Guengerich, F.P., Waterman, M.R., Egli, M., 2016. Recent structural insights into 
cytochrome P450 function. Trends Pharmacol. Sci. 37, 625-640. ( Revisdo) 

Ingelman-Sundberg, M., 2004. Pharmacogenetics of cytochrome P450 and its 
applications in drug therapy: the past, present and future. Trends Pharmacol. Sci. 
25, 193-200. ( Estima que o tratamento personalizado tendo por base os genes 
P450 seria relevante para 10 a 20% de todos os tratamentos con farmacos com 
pequenas moleculas) 

Nair, P.C., McKinnon, R.A., Miners, J.O., 2016. Cytochrome P450 structure-function: 
insights from molecular dynamics simulations. Drug Metab. Rev. 48, 434-452. 
(Relaqoes estrutura-funqdo no P450 ) 

Preissner, S.C., Hoffmann, M.F., Preissner, R., Dunkel, M., Gewiess, A., Preissner, S., 
2013. Polymorphic Cytochrome P450 Enzymes (CYPs) and their role in 
personalized therapy. PLoS ONE 8 (12), e82562. ( Utiliza uma abordagem de 
pesquisa de texto para identificar os polimorfismos mais relevantes nas CYP 
humanas. As CYP polimorfas mais importantes foram a 1A2, 2D6, 2C9 e 2C19. 
Trinta e quatro variantes alelicas comuns em caucasianos levaram a alteraqdo da 
atividade enzimcitica) 

Indu^ao e inibi^ao da enzina P450 

Henderson, L., Yue, Q.Y., Bergquist, C., et ah, 2002. St John’s wort ( Hypericum 
perforatum ): drug interactions and clinical outcomes. Br. J. Clin. Pharmacol. 54, 
349-356. ( Revisdes sobre a in dip: do das isoenzimas de CYP450 e da glicoproteina 
P por constituintes presentes nesse fitoterdpico ) 

Pelkonen, O., Turpeinen, M., Hakkola, J., et ah, 2008. Inhibition and induction of 
human cytochrome P450 enzymes: current status. Arch. Toxicol. 82, 667-715. 
(Revisdo) 

Elimina^ao de farmacos 

Kusuhara, H., Sugiyama, Y., 2009. In vitro-in vivo extrapolation of transporter- 
mediated clearance in the liver and kidney. Drug Metab. Pharmacokinet. 24, 37-52. 
( Revisdo ) 



Bern intencionado - apesar de ter sido questionada a utilidade dessas caras 
“novidades” (que sao de fato apenas o isomero ativo puro de misturas racemicas 
seguras e conhecidas), e a interconversao enzimatica de estereoisomeros poder 
subverter tal sofisticaqao quhnica. 
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Como a filtraqao envolve o movimento isosmotico de agua e solutos, ela nao afeta a 
concentraqao do farmaco livre no plasma. Assim, o equillbrio entre farmaco livre e 
ligado nao e alterado, nao havendo tendencia para que o farmaco ligado se dissocie a 
medida que o sangue flui pelo capilar glomerular. Por consequencia, a reduqao na 
velocidade de depuraqao de um farmaco pela filtraqao e diretamente proporcional a 
fraqao ligada. Isso nao ocorre na secreqao tubular ativa, porque o transportador 
transfere moleculas de farmaco desacompanhadas de agua. Conforme as moleculas de 
farmaco livre sao retiradas do plasma, a sua concentraqao plasmatica livre cai, causando 
a dissociaqao da porqao ligada a albumina. A secreqao e apenas retardada ligeiramente, 
embora o farmaco esteja majoritariamente ligado, uma vez que efetivamente 100% do 
farmaco, tanto ligado como livre, estejam disponiveis para o transportador. 



Farmacocinetica 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, explica-se a importancia da analise farmacocinetica, 
apresentando-se uma abordagem simples do assunto. Explicamos como a 
depuracao de um farmaco determina a sua concentracao plasmatica no 
estado de equilibrio quando administrado a uma velocidade constante, e 
como as caracteristicas de absorcao e distribuicao (consideradas no Capitulo 

9) , em conjunto com as de metabolismo e excre^ao (discutidas no Capitulo 

10) , determinam a evolucao temporal da concentracao do farmaco no plasma 
sanguineo durante e apos sua administracao. Discutem-se os efeitos de 
diferentes esquemas posologicos sobre a evolucao temporal da concentracao 
plasmatica do farmaco. A farmacocinetica populacional e mencionada 
resumidamente, e a segao final considera as limitacoes do estudo 
farmacocinetico. 

INTRODU3rO ] DEFINI3TO E APLICA3XES DA 
FARMACOCINMTICA 

A farmacocinetica e o ramo da farmacologia dedicado a determinacao do 
destino das substancias quimicas administradas a um organismo vivo (“o que 



o corpo faz ao farmaco”). Na pratica, ela envolve a medi^ao e a 
interpretacao formal das alteracoes, em funcao do tempo, da concentracao do 
farmaco e dos seus metabolitos no plasma, na urina e, por vezes, em outras 
localiza^oes acesslveis do corpo em rela^ao a dose administrada. A 
farmacocinetica fomece matriz para se compreender o que ocorre a um 
farmaco quando este e administrado a um animal ou a um humano, para 
onde vai no corpo e a que velocidade, permitindo perceber os efeitos 
produzidos. Por outro lado, a farmacodinamica (“o que o farmaco faz ao 
corpo”) descreve os eventos secundarios da intera^ao do farmaco com o seu 
receptor ou outro local de a?ao primario. Essa distincao e util, embora as 
palavras causem descontentamento aos puristas etimologicos. 

A palavra “farmacodinamica” teve sua primeira citacao em um 
dicionario em 1890 (“relacionada com os poderes ou efeitos dos farmacos”), 
enquanto os estudos farmacocineticos somente se tomaram possiveis na 
segunda metade do seculo XX, com o desenvolvimento de tecnicas 
analiticas fisico-quimicas sensiveis, especificas e acuradas, especialmente a 
cromatografia de alta eficiencia e a espectrometria de massa, para a medida 
das concentrates do farmaco nos liquidos biologicos. A evoluto temporal 
da concentracao de um farmaco apos a sua administracao depende dos 
processos de absorgao, distribuigao, metabolismo e excregao (ADME), que 
foram considerados de maneira qualitativa nos Capitulos 9 e 10. 

Na pratica, a farmacocinetica geralmente tern como foco as 
concentrates do farmaco no plasma sangulneo, que e facilmente obtido por 
venopungao, pois assume-se que as concentrates plasmaticas apresentem 
relagao clara com as concentrates do farmaco no liquido extracelular que 
envolve as celulas que expressam receptores e outros alvos com os quais as 
moleculas do farmaco interagem. Isso baseia o que e denominado a 
estrategia de concentraqao-alvo. A variacao individual em resposta a uma 
determinada dose de um farmaco e frequentemente maior que a variabilidade 
da concentraqao plasmatica aquela dose. Assim, as concentrates 
plasmaticas (C p ) sao uteis nos estagios iniciais do desenvolvimento de um 

farmaco (ver adiante). No caso de alguns farmacos, as concentrates 
plasmaticas tambem sao utilizadas na pratica clinica de rotina para 
individualizar a dose, para obter o efeito terapeutico desejado, ao mesmo 
tempo que os efeitos adversos sao minimizados em cada paciente, uma 
abordagem denominada monitoramento terapeutico do farmaco, 


frequentemente abreviada como MTF. A Tabela 11.1 mostra exemplos de 
alguns farmacos para os quais foi estabelecida uma faixa terapeutica de 
concentracao plasmatica, permitindo o MTF. As concentracoes do farmaco 
em outros Hquidos corporals (p. ex., urina, 1 saliva, llquido cefalorraquidiano, 
leite) podem trazer informacoes adicionais e uteis. 

A interpretagao formal dos dados farmacocineticos consiste em colocar 
em grafico os dados de concentracao versus tempo em um modelo (abstrato 
ou com base em termos fisiologicos, o que se toma mais util) e determinar 
os parametros que descrevem o comportamento observado. Esses parametros 
podem, entao, ser usados para ajustar o esquema posologico para alcan^ar 
uma concentracao plasmatica-alvo. O intervalo de concentracao 
farmacologicamente ativo e estimado a partir de experimentos em celulas, 
tecidos ou animais de laboratorio, sendo posteriormente modificado a 
medida que surgem dados dos primeiros ensaios farmacologicos em 
humanos, que muitas vezes testam doses unicas do novo farmaco 
administrado a grupos sucessivos de voluntaries em doses progressivamente 
maiores - estudos de dose unica ascendente (DUA) (ver Capitulo 8). 
Algumas caracteristicas farmacocineticas descritivas podem ser estimadas 

diretamente ao se inspecionar a evolucao temporal da concentracao do 
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farmaco no plasma apos a sua administracao - exemplos importantes, 
apresentados adiante com mais detalhes, compreendem a concentragao 
plasmatica maxima apos a administracao de uma determinada dose de um 
farmaco de maneira definida (C mdx ) e o tempo ( T mkx ) decorrido entre a 

administracao do farmaco e a obtencao de C mdx . Outros parametros 
farmacocineticos sao estimados matematicamente a partir de dados 
experimentais; exemplos incluem o volume de distribuigao (F d ) e a taxa de 
depuragao ou clearance (CL), conceitos que foram introduzidos nos 
Capitulos 9 e 10, respectivamente, e que serao tratados novamente a seguir. 
Essa abordagem aplica-se tanto aos farmacos classicos de baixo peso 
molecular quanto aos biofarmacos macromoleculares (ver Capitulo 5), 
embora os aspectos qualitativos da absorcao, distribuicao e eliminacao 
sejam, como seria de esperado, muito diferentes e os parametros 
farmacocineticos difiram acentuadamente - por exemplo, os anticorpos 
evoluiram para persistir por longos periodos apos a exposicao aos antigenos 


e os anticorpos terapeuticos apresentam, com frequencia, taxas de depura^ao 
baixas e, consequentemente, tempos de meia-vida prolongados. 


Tabela 11.1 Exemplos de farmacos para os quais e empregado dinicamente o 

monitoramento terapeutico do farmaco (MTF). 

Categoria 

Exemplo(s) 

Capitulo(s) 

Imunossupressores 

Ciclosporina, tacrolimo 

27 

Cardiovascular 

Digoxina 

22 

Respiratorio 

Teofilina 

17,29 

SNC 

Litio, fenitoma 

48,46 

Antibacteriana 

Aminoglicosidios 

52 

Farmacos anticancerigenos 

Metotrexato 

57 


APLICA3XES DA FARMACOCINMTICA 

O conhecimento do comportamento farmacocinetico dos farmacos nos 
animais e nos seres humanos e crucial para o desenvolvimento de farmacos, 
nao so para compreender os dados pre-clinicos farmacologicos e 
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toxicologicos, como tambem para decidir a dose e o regime de 
administrate nos estudos clinicos (ver Capitulo 60). As agendas 
reguladoras desenvolveram conceitos como biodisponibilidade e 
bioequivalencia (ver Capitulo 9) para suportar o licenciamento de versoes 
genericas de farmacos, quando as versoes originais perdem a prote^ao da 
patente. Na pratica clinica, e importante tambem perceber os principios 
gerais da farmacocinetica, de modo a compreender o fundamento da 
recomendacao dos esquemas de doses, interpretar as concentrates dos 
farmacos para a MTF, ajustar os esquemas de doses racionalmente e 
identificar e avaliar a possibilidade de intera^oes farmacologicas (ver 
Capitulos 9 e 10). Em particular, os especialistas em cuidados intensivos e os 
anestesistas, que lidam com pacientes gravemente doentes, necessitam 









frequentemente individualizar o regime de administrate) caso pretendam 
alcan^ar, com urgencia, uma concentra^ao plasmatica terapeutica e se o 
comportamento farmacocinetico do farmaco for passivel de ser alterado por 
doen^as como insuficiencia renal ou doen^a hepatica. 

OBJETIVO DESTE CAPHTULO 

Descrevemos: 

• Como a depuragao {clearance) total de um farmaco determina a 
concentragao plasmatica no estado estacionario durante 
administragao continua 

• Como a concentragao do farmaco versus tempo pode ser 
descrita mediante um modelo simples, no qual o corpo e 
representado como um unico compartimento bem distribuido de 
volume V d (volume de distribuigao). Isso descreve a situagao 
antes do estado estacionario (ou depois da descontinuagao do 
farmaco) quanto a meia-vida de eliminagao (t 1/2 ) 

• Situaqoes em que este modelo e inadequado e introduz um 
modelo de dois compartimentos 

• Situaqoes em que a depuraqao varia com a concentraqao do 
farmaco (“cinetica nao linear”) 

• Situaqoes (como a farmacocinetica em pediatria) em que apenas 
estao disponiveis poucas amostras e a cinetica populacional 
pode ser utilizada. 

Finalmente, levaremos em consideracao algumas das limitacoes inerentes a 
abordagem farmacocinetica. Outras perspectivas mais detalhadas sao 
apresentadas por Atkinson et al. (2012), Birkett (2010) e Rowland e Tozer 
( 2010 ). 


ELIMINA3rO DOS FBRMACOS EXPRESSA POR MEIO DA 
DEPURA3I"0 



A taxa de eliminagao total de um farmaco por todas as vias (CZ tot ) e o 
parametro farmacocinetico fundamental que descreve a eliminagao dos 
farmacos. E definido como o volume de plasma que contem o farmaco 
removido do corpo por unidade de tempo. Por isso, e expresso como volume 
por unidade de tempo (p. ex., ml/min ou 1/h). A depuragao renal (CL ren ), um 
componente importante da CL tot , foi apresentada no Capitulo 10. 

A eliminacao total de um farmaco (CL m ) e a soma das taxas de 
eliminacao de cada mecanismo envolvido na eliminacao de um farmaco, 
normalmente depuracao renal (CL ren ) e depuracao metabolica (CZ met ), mais 

outras vias adicionais de eliminagao (fezes, respiragao etc.). Relaciona a taxa 
de depuragao de um farmaco (em unidades de massa/unidade tempo) com a 
concentragao plasmatica, C p : 

Taxa de eliminagao dos f&rmacos = C p xCL to t (11.1) 

A depuragao de um farmaco pode ser determinada para um unico 
individuo pela medida da concentragao plasmatica do farmaco (p. ex., em 
mg/1) em intervalos preestabelecidos durante uma infusao intravenosa 
constante (p. ex., fornecendo X mg do farmaco por hora), ate que um estado 
de equilibrio seja alcangado (Figura 11.1 A). No estado de equilibrio, a taxa 
de entrada no organismo e igual a taxa de eliminagao, assim: 

X = Ceq X CLtot (11.2) 

Reorganizando essa equagao: 

CL„=-^ (11.3) 

em que C eq e a concentragao plasmatica no estado de equilibrio e CZ tot esta 
em unidades de volume/tempo (1/h no exemplo dado). 

Para muitos farmacos, a depuragao em um dado individuo e 
independente da dose (pelo menos para as doses usadas terapeuticamente - 
mas consulte a segao sobre cinetica de saturagao adiante para ver as 
excegoes). Logo, o conhecimento da depuragao possibilita calcular 



velocidade de administrate) necessaria para atingir a concentracao 
plasmatica no estado de equilibrio (“alvo”) desejada, a partir da Equa^ao 
11 . 2 . 
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Curvas de concentragao plasmatica de farmaco 
versus tempo. A. Durante uma infusao intravenosa constante a uma 













velocidade de X mg/h, indicada pela barra horizontal, a concentragao 
plasmatica (C) vai de zero ao valor de estado de equilibrio (C eq ); 

quando a infusao e interrompida, C declina em diregao a zero. B. 
Apos uma administragao intravenosa em bolus (Q mg), a 
concentragao plasmatica aumenta abruptamente e entao se reduz 
em diregao a zero. C. Dados de (B) plotados com a concentragao 
plasmatica em escala logaritmica. A linha reta indica que a 
concentragao declina exponencialmente. A extrapolagao para a 
ordenada no tempo zero fornece uma estimativa de C 0 , a 
concentragao no tempo zero e, consequentemente, de V d , o volume 
de distribuigao. 

CL tot tambem pode ser estimada pela medida da concentragao plasmatica 
em intervalos estabelecidos a partir de uma unica dose intravenosa em bolus 
de, digamos, Q mg (Figura 11. IB): 


CLtot 


Q 

A UCq-oc 


(11.4) 


em que AUCq.^ corresponde a area sob a curva inteira 4 relacionando C p com 
o tempo apos a dose em bolus administrada no tempo t = 0. AUC 0 _^ fornece 
a medida integrada de exposigao do tecido ao farmaco em unidades de 
tempo, multiplicadas pela concentragao do farmaco. Em conjunto com C m , ix , 

informa os efeitos do farmaco, desejados e toxicos, sendo importante para 
antecipar os possiveis efeitos nos humanos daqueles observados durante os 
experimentos farmacologicos e toxicologicos em animais. Por outro lado, 
permite antecipar como os efeitos em pacientes com doengas que afetam a 
fungao renal ou hepatica diferem dos observados em individuos voluntaries 
saudaveis. Nos ensaios clinicos de primeira fase, essas medigoes da 
exposigao aos farmacos sao determinadas em cada nivel de dose, e o 
protocolo inclui “regras de interrupgao” de modo a evitar incrementos de 
dose que tenham provocado toxicidade durante os experimentos animais. 
Consulte o Capitulo 9, e Birkett, 2010, para uma explicagao mais completa. 
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Figura 11.2 Modelo farmacocinetico de compartimento unico. 

Este modelo e aplicavel quando a concentragao plasmatica cai 
exponencialmente apos a administragao do farmaco (como na Figura 
11 . 1 ). 

Observe que essas estimativas de CL tot , diferentemente das estimativas 
com base na constante de velocidade ou na meia-vida (ver adiante), nao 
dependem de nenhum modelo compartimental especlfico. 


MODELO DE COMPARTIMENTO IdNICO 

Considere um modelo altamente simplificado de um ser humano consistindo 
em um unico compartimento bem homogeneizado, de volume F d (volume de 
distribuicao), no qual uma quantidade de farmaco Q e introduzida 
rapidamente por injecao intravenosa, e do qual e removido, sendo 
metabolizado ou excretado (Figura 11.2). Para a maior parte dos farmacos, 
V c i e um volume aparente e nao o volume de um compartimento anatomico. 
Ele relaciona a quantidade total do farmaco no organismo com sua 
concentracao no plasma (ver Capitulo 9). A quantidade do farmaco no 
organismo imediatamente apos ser administrado em bolus unico e igual a 
dose administrada Q. Logo, a concentracao inicial, C 0 , sera dada por: 












(11.5) 


Na pratica, C 0 e estimada pela extrapolacao de uma porcao linear de um 
grafico semilogaritmico de C p versus tempo em direcao ao seu intercepto no 
tempo 0 (Figura 11. 1C). C p em um dado tempo t depende da taxa de 
eliminacao do farmaco (/. e., da sua depuracao total, CZ tot ), assim como da 
dose e de F d . Muitos farmacos apresentam uma cinetica de primeira ordem, 
na qual a taxa de eliminacao e diretamente proporcional a concentracao do 
farmaco. (Podemos fazer aqui uma analogia com a agua, que neste caso 
representa o farmaco: ao esvaziar a banheira depois do banho, a agua sai 
pelo ralo, em grande velocidade inicialmente e, no final, leva muito tempo 
para sair. Em comparacao, no caso da cinetica de ordem zero, a agua sairia 
da banheira a uma taxa constante. Em uma cinetica de primeira ordem, a 
concentracao do farmaco diminui exponencialmente (Figura 11.3) e e 
expressa pela equacao: 



para beb' 



Horas 

Figura 11.3 Comportamento previsto de um modelo de 
compartimento unico apos a administragao intravenosa de um 
farmaco no tempo 0. Os farmacos a e b diferem apenas quanto a 













constante de velocidade de eliminagao, k eV A curva b' mostra a 

evolugao temporal da concentragao plasmatica para uma dose 
menor de b. Observe que a meia-vida (f 1/2 ) (indicada pelas linhas 
tracejadas) nao depende da dose. A. Concentragao em escala linear. 
B. Concentragao em escala logaritmica. 


C t = C 0 exp 


-CL 


tot 




( 11 . 6 ) 


(Observe que exp e outra forma de expressar “e para a potencia de”; assim, e 
igual a formula C t = C 0 .e _kt ) 

Transpondo os logaritmos para a base e (expresso como In): 

lnC,=lnC„-^S!-f (11.7) 

V„ 

Colocando em grafico C t em escala logaritmica contra t (em uma escala 
linear), o resultado e uma reta com inclinacao - CZ tot /F d . A constante 
(CZ tot /F d ) e a constante de velocidade de eliminagao k c \, que tern unidade de 
1/tempo. Ela representa a fragao do farmaco no organismo eliminado por 
unidade de tempo. Por exemplo, se a constante for de 0,1/h, significa que, 
em cada hora, elimina-se 1/10 do farmaco remanescente no organismo. 

A meia-vida de eliminagao , t ]/2 , e o tempo que C p demora a ser reduzido 
para metade e e igual a ln2/£ e i (= 0,693/& e i). A meia-vida plasmatica e, 
assim, determinada por F d bem como por CZ tot . Isso permite que seja 
possivel antecipar o decurso temporal de C p depois da administracao de um 
farmaco ou depois do inicio ou do fim de uma infusao, quando a C p vai 
aumentando ate o seu estado estacionario ou diminuindo ate zero. 

Quando um modelo de compartimento unico pode ser aplicado, a 
concentragao do farmaco no plasma se aproxima exponencialmente do valor 
de estado de equilibrio durante uma infusao constante (ver Figura 11.1 A). 
Quando a infusao e interrompida, a concentragao cai de maneira exponencial 
em diregao a zero com a mesma meia-vida: apos uma meia-vida, a 




concentracao caira para metade da concentracao inicial; apos duas meias- 
vidas, ela caira a 1/4 da concentracao inicial; apos tres meias-vidas, a 1/8, e 
assim por diante. E intuitivamente obvio que, quanto mais longa a meia- 
vida, maior a permanencia do farmaco no organismo apos interrupcao da sua 
administracao. E menos obvio, mas tao verdadeiro quanto, que durante a 
administracao cronica do farmaco, quanto mais longa a meia-vida, mais 
tempo sera necessario para que seja alcancado o valor de estado de 
equilibrio: uma meia-vida para alcancar 50% do valor de estado de 
equilibrio, duas para alcancar 75%, tres para alcancar 87,5%, e assim por 
diante. Essa e uma informacao extremamente importante para que o clinico 
decida como iniciar um tratamento. Se o farmaco em questao tiver meia-vida 
de aproximadamente 24 h, por exemplo, serao necessarios de 3 a 5 dias para 
se aproximar da concentracao de estado de equilibrio durante uma infusao a 
uma velocidade constante. Caso isso seja muito lento para uma determinada 
condicao clinica, uma dose de ataque podera ser utilizada para alcancar uma 
concentracao terapeutica do farmaco mais rapidamente (ver adiante). A 
quantidade de tal dose e determinada pelo volume de distribuicao (Equacao 
11.5). 

EFEITOS DE ADMINISTRA3XES REPETIDAS 

Os farmacos sao, em geral, administrados terapeuticamente em doses 
repetidas, em vez de injecoes unicas ou infusao constante. Injecoes repetidas 
(cada uma com dose Q) constituem um padrao mais complicado que a 
elevacao exponencial suave observada durante uma infusao intravenosa, mas 
o principio e o mesmo (Figura 11.4). A concentracao aumentara ate chegar a 
uma concentracao de estado de equilibrio media com evolucao temporal 
aproximadamente exponencial, mas ira oscilar (com amplitude QIV^). 
Quanto menores e mais frequentes forem as doses, mais essa situacao se 
aproximara da observada com uma infusao continua, e menores serao as 
oscilacoes na concentracao. Contudo, o esquema posologico exato nao afeta 
a concentracao de estado de equilibrio media, ou a velocidade na qual ela e 
alcancada. Na pratica, um estado de equilibrio e alcancado apos tres a cinco 
meias-vidas. O estado de equilibrio pode ser alcancado mais rapidamente 
iniciando-se com uma dose maior, como citado anteriormente. Essa dose de 
ataque e eventualmente utilizada no inicio do tratamento com um farmaco 


que apresenta meia-vida longa em face da urgencia da condigao clinica, 
como pode ser o caso ao tratar arritmias cardiacas com farmacos como 
amiodarona ou digoxina (ver Capitulo 22) ou iniciar uma anticoagulagao 
com heparina (ver Capitulo 25). 
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Figura 11.4 Comportamento previsto de um modelo de 
compartimento unico com a administragao continua ou 
intermitente de um farmaco. A curva suave A mostra o efeito da 
infusao continua durante 4 dias; a curva B representa a mesma 
quantidade total do farmaco administrada em oito doses iguais; e a 
curva C representa a mesma quantidade total do farmaco 
administrada em quatro doses iguais. O farmaco tern meia-vida de 
17 h e volume de distribuigao de 20 I. Repare que, em cada caso, 
uma concentragao de equilibrio constante e alcangada depois de 2 
dias (em torno de tres meias-vidas) e que a concentragao media 
obtida no equilibrio e a mesma para os tres esquemas de 
administragao. 
















Farmacocinetica 


• A depurate) total (Q tot ) de um farmaco e um parametro fundamental que 
descreve a sua eliminate): a taxa de eliminagao equivale a CL m multiplicada 
pela concentrate) plasmatica 

• CL m determina a concentrate) plasmatica em estado de equilibrio (C eq ): C eq = 
velocidade de administrate do farmaco /CL m 

• Para muitos farmacos, a elimina^ao do plasma ocorre de maneira quase 
exponencial. Tais farmacos podem ser descritos por um modelo no qual um 
organismo e tratado como um compartimento unico bem homogeneizado de 
volume l/ d . 0 l/ d e um volume aparente que relaciona a quantidade de um 
farmaco no organismo em qualquer momento com a sua concentrate) 
plasmatica 

• A meia-vida de eliminagao (f 1/2 ) e diretamente proporcional ao l/ d e 
inversamente proporcional a CL m 

• Com a administrate) repetida ou liberate prolongada de um farmaco, a 
concentrate) plasmatica chega a um valor de estado de equilibrio apos tres a 
cinco meias-vidas 

• Em situates de urgencia, pode ser necessario administrar uma dose de ataque 
para alcangar a concentrate) terapeutica rapidamente 

• A dose de ataque [L) necessaria para obter uma desejada concentrate) 
plasmatica inicial (QJ e determinada por l/ d : L = C a , vo x l/ d 

• Com frequencia, e necessario adotar um modelo de dois compartimentos. Nesse 
caso, as cineticas sao biexponenciais. Os dois compartimentos representam, de 
maneira grosseira, os processos de transference entre o plasma e tecidos (fase 
a) e a eliminate) do corpo (fase p) 

• Alguns farmacos apresentam uma cinetica de "saturate)" nao exponencial, com 
importantes consequencias clmicas, especialmente um aumento 




desproporcional na concentracao plasmatica no estado de equilibrio quando a 
dose diaria e aumentada. 


EFEITOS DA VARIA3rO NA VELOCIDADE DE ABSOR3rO 

Se o farmaco for absorvido lentamente do intestino ou do local de injecao 
para o plasma, o efeito e o mesmo (em termos de um modelo 
compartimental) que o observado durante uma infusao lenta a uma 
velocidade variavel na corrente sangumea. Para o proposito de uma 
modelagem cinetica, a transferencia do farmaco do local de administracao 
para o compartimento central pode ser representada por uma constante de 
velocidade, k ahs (ver Figura 11.2). O modelo assume que a velocidade de 
absorcao e diretamente proporcional, em qualquer momento, a quantidade 
do farmaco que ainda nao foi absorvida, que e, no melhor dos casos, uma 
estimativa grosseira da realidade. O efeito de uma absorcao lenta sobre o 
aumento e a reducao da concentracao plasmatica e mostrado na Figura 11.5. 
As curvas mostram o efeito de diferentes tempos de absorcao da mesma 
quantidade de farmaco. Em cada caso, o farmaco e absorvido 
completamente, mas a concentracao de pico aparece mais tardiamente, sendo 
mais baixa e menos acentuada quando a absorcao e lenta. Em um caso 
limite, uma forma de administracao que libere o farmaco a uma velocidade 
constante a medida que ele percorre o ileo (ver Capitulo 9) aproxima-se de 
uma infusao em velocidade constante. Apos o termino da absorcao, a 
concentracao plasmatica declina com a mesma meia-vida, 
independentemente da velocidade de absorcao. 

T Para o tipo de modelo farmacocinetico discutido aqui, a area 
sob a curva de concentracao plasmatica versus tempo ( AUC) e 
diretamente proporcional a quantidade total do farmaco 
introduzida no compartimento plasmatico, independentemente 
da velocidade com a qual ele entrou. Uma absorcao incompleta, 
ou a destruicao pelo metabolismo de primeira passagem antes de 
o farmaco chegar ao compartimento plasmatico, reduz a AUC 
apos administracao oral (ver Capitulo 9). No entanto, alteragoes 
na velocidade de absorcao nao afetam a AUC. Mais uma vez, e 



importante observar que, apos a absorgao ser completa, a 
relagao entre a velocidade de administrate* e a concentrate* 
plasmatica no estado de equilibrio (Equagao 11.3) nao e afetada 
pela k ahs , embora haja redugao da amplitude de oscilato da 
concentragao plasmatica para cada dose se a velocidade de 
absorto for reduzida. 



Figura 11 Efeito da absorgao lenta de um farmaco sobre sua 
concentragao plasmatica. A. Comportamento previsto pelo modelo 
de compartimento unico com um farmaco absorvido no intestino ou 
no local da injegao em diferentes velocidades. A meia-vida de 
eliminagao e de 6 h. As meias-vidas de absorgao (f 1/2 abs) estao 
indicadas no diagrama (zero indica absorgao instantanea, 
correspondendo a administragao intravenosa). Repare que o pico da 
concentragao plasmatica e reduzido e retardado pela absorgao lenta, 
e a duragao da agao esta um pouco aumentada. B. Concentragoes 
plasmaticas de aminofilina em seres humanos apos a administragao 
oral e intravenosa de doses iguais. (Dados de Swintowsky, J.V., 
1956. J. Am. Pharm. Assoc. 49, 395.) 













MODELOS CINMTICOS MAIS COMPLEXOS 

Ate entao, consideramos um modelo farmacocinetico de compartimento 
unico, no qual assume-se que as velocidades de absorgao, metabolismo e 
excregao sejam diretamente proporcionais a concentragao do farmaco no 
compartimento a partir do qual a transference esteja ocorrendo. Essa e uma 
maneira util de ilustrar alguns principios basicos, mas e, claramente, uma 
grande simplificagao fisiologica. As caracteristicas das diversas partes do 
organismo, como cerebro, tecido adiposo e musculo, sao bastante diferentes 
em termos de irrigagao sanguinea, coeficiente de partigao dos farmacos e 
permeabilidade dos capilares para farmacos. Essas diferengas, que sao 
ignoradas no modelo de compartimento unico, podem afetar de modo 
importante a evolugao temporal da distribuigao e agao do farmaco, e muito 
trabalho teorico foi despendido na analise matematica de modelos mais 
complexos (Atkinson et al., 2012; Rowland e Tozer, 2010). Eles estao alem 
dos objetivos desta obra e, talvez, alem dos limites do que seja realmente 
util, pois os dados experimentais sobre as caracteristicas farmacocineticas 
dos farmacos raramente sao acurados ou reprodutiveis o suficiente para 
possibilitar que modelos complexos sejam testados criticamente. 

O modelo de dois compartimentos, que introduz um compartimento 
separado “periferico” para representar os tecidos, em comunicagao com o 
compartimento “central” plasmatico, e o que mais se aproxima da situagao 
real sem incluir complicagoes excessivas. 

MODELO DE DOIS COMPARTIMENTOS 

O modelo de dois compartimentos e uma aproximagao amplamente 
utilizada, na qual os tecidos sao agrupados como um compartimento 
periferico. As moleculas do farmaco podem entrar e sair do compartimento 
periferico apenas por meio do compartimento central (Figura 11.6), que 
geralmente representa o plasma (ou plasma mais algum espago 
extra vascular, no caso de alguns farmacos cuja distribuigao seja 
especialmente rapida). A adigao de um segundo compartimento ao modelo 
acarreta a introdugao de um segundo componente exponencial na evolugao 
temporal predita da concentragao plasmatica, de modo que ele apresente 
uma fase rapida e uma lenta. Esse padrao e observado com frequencia 
experimentalmente e e mais claramente observado quando os dados de 



concentracao sao plotados semilogaritmicamente (Figura 11.7). Se, como e 
quase sempre o caso, a transferencia do farmaco entre os compartimentos 
central e periferico for relativamente rapida em comparacao com a 
velocidade de eliminacao, entao a fase rapida (em geral, denominada fase a) 
pode representar a redistribuicao do farmaco (/. e., a passagem das moleculas 
do farmaco do plasma para os tecidos e, assim, rapidamente reduzindo a 
concentracao plasmatica). A concentracao plasmatica alcancada apos o 
termino da fase rapida, mas antes de ter ocorrido uma eliminacao 
consideravel, possibilita uma medida da combinacao dos volumes de 
distribuicao dos dois compartimentos; a meia-vida da fase lenta (a fase f ) 
fomece uma estimativa de & el . Se um farmaco for rapidamente metabolizado 
ou eliminado, as fases a e P nao sao bem distintas, e o calculo em separado 
dos valores F t | e k c \ para cada fase nao e simples. Problemas tambem 
aparecem com farmacos (p. ex., farmacos muito lipossoluveis) para os quais 
nao seja realista agrupar todos os tecidos perifericos como um so. 



Eliminacao Metabolismo 


Figura 11.6 Modelo farmacocinetico de dois compartimentos. 















Cinetica da eliminagao do diazepam em seres 
humanos apos uma dose oral unica. O grafico e uma 
representagao semilogaritmica da concentragao plasmatica versus 
tempo. Os dados experimentais (simbolos pretos ) seguem uma 
curva que se torna linear apos cerca de 8 h (fase lenta). Ao colocar o 
desvio dos pontos iniciais (area sombreada em salmao) dessa linha 
nas mesmas coordenadas (simbolos vermelhos), obtem-se a fase 
rapida. Esse tipo de decaimento com dois componentes e 
consistente com o modelo de dois compartimentos (ver Figura 11.6), 
sendo obtido com muitos farmacos. (Dados de Curry, S.H., 1980. 
Drug Disposition and Pharmacokinetics. Blackwell, Oxford.) 

CINMTICA DE SATURA3rO 

No caso de alguns farmacos, incluindo etanol, fenitolna e salicilato, o 
tempo de desaparecimento do farmaco do plasma nao segue os padroes 
exponenciais ou biexponenciais apresentados nas Figuras 11.3 e 11.7, mas e 







inicialmente linear (i. e ., o farmaco e removido a uma taxa constante, que e 
independente da concentragao plasmatica). Isso e frequentemente 
denominado cinetica de ordem zero para ser diferenciada da cinetica normal 
de primeira ordem e que temos analisado ate agora (tais termos tern origem 
na teoria cinetica quimica). Cinetica de saturagao e um termo mais 
apropriado porque expressa o mecanismo subjacente; ou seja, a saturagao de 
um transportador ou enzima e, por isso, a medida que a concentragao do 
substrato do farmaco aumenta a taxa de eliminacao, aproxima-se de um 
valor constante. A Figura 11.8 mostra o exemplo do etanol. Pode-se observar 
que a taxa de desaparecimento do etanol do plasma e constante a 
aproximadamente 4 mmol/ £ por hora, independentemente da dose ou da 
concentragao plasmatica de etanol. A explicagao para isso e que a taxa de 
oxidagao pela enzima alcool desidrogenase alcanga o seu maximo a baixas 
concentragoes de etanol, devido a uma limitada disponibilidade do cofator 
NAD + (ver Capitulo 49, Figura 49.6). 

A cinetica de saturagao acarreta varias consequencias importantes 
(Figura 11.9). Uma e que a duragao da agao depende mais fortemente da 
dose que outros farmacos que nao apresentam saturagao metabolica. Outra 
consequencia e que a relagao entre a dose e a concentragao plasmatica no 
estado de equilibrio resulta em uma linha com inclinagao muito ingreme e 
imprevisivel, e ela nao obedece a regra de proporcionalidade implicita na 
Equagao 11.3 para farmacos nao saturaveis (ver Figura 49.6 - outro exemplo 
relacionado com etanol). A taxa maxima de metabolismo estabelece um 
limite a velocidade de administragao do farmaco; se essa taxa for excedida, a 
quantidade de farmaco no organismo ira, a principio, aumentar 
indefinidamente e nunca alcangar um estado de equilibrio (ver Figura 11.9). 
Na realidade, isso nao acontece, pois a concentragao plasmatica sempre 
depende, em alguma extensao, da taxa de eliminagao (geralmente porque 
outras vias metabolicas nao saturaveis ou a excregao renal contribuem 
significativamente em concentragoes elevadas). Apesar disso, as 
concentragoes plasmaticas no estado de equilibrio de farmacos desse tipo 
variam bastante e de maneira imprevisivel com a dose. Da mesma maneira, 
variagoes na taxa de metabolismo (p. ex., por indugao enzimatica) causam 
alteragoes desproporcionais na concentragao plasmatica. Esses problemas 
sao bem conhecidos para farmacos como a fenitoina, um anticonvulsivante 
que precisa ter as concentragoes plasmaticas monitoradas com atengao para 


que seja obtido um efeito clinico otimo (ver Capitulo 46, Figura 46.4). Os 
farmacos que apresentam cinetica de saturacao tem o uso clinico menos 
previsivel que outros que apresentam cinetica de primeira ordem; logo, 
podem ser rejeitados durante a fase de desenvolvimento caso exista 
disponivel um candidato similar com uma cinetica de primeira ordem (ver 
Capitulo 60). 



Cinetica de saturagao da eliminagao do alcool em 
seres humanos. A queda da concentraqao sanguinea do alcool e 
linear e nao exponencial, e a velocidade da queda nao varia com a 
dose. (De Drew, G.C. et al., 1958. Br. Med. J. 2, 5103.) 

As aplicagdes clinicas da farmacocinetica estao resumidas no boxe de 
usos clinicos. 


FARMACOCINMTICA POPULACIONAL 

▼ Em algumas situagoes (p. ex., quando e necessario 
administrar farmacos em criangas com doenga cronica), e 
desejavel obter dados farmacocineticos de uma populagao de 






pacientes, em vez dos obtidos em voluntaries adultos sadios. 
Tais estudos em criangas sao inevitavelmente limitados, e as 
amostras para analise do farmaco sao quase sempre obtidas de 
maneira oportunista durante o tratamento clinico, com 
limitagoes referentes a qualidade dos dados e o numero de 
amostras coletados de cada paciente. A farmacocinetica 
populacional aborda como analisar melhor esses dados. O ajuste 
de dados de todos os individuos como se nao houvesse 
diferengas cineticas entre eles e o ajuste de cada dado 
separadamente, seguido por uma combinagao dos parametros 
estimados para cada individuo, apresenta limitagdes obvias. Um 
metodo mais adequado e a utilizagao de uma modelagem de 
efeitos mistos nao lineares (NONMEM). Os aspectos tecnicos 
da estatistica sao consideraveis e estao alem dos objetivos deste 
capitulo; o leitor interessado pode recorrer a Sheiner et al. 
(1997). 


(A) Cln6tlca normal B) cinOtlca de saturacao 



j Faixa terapeutica 1101 Dose (pmol/kg) 


Comparagao entre cineticas de nao saturagao e de 
saturagao para farmacos administrados por via oral a cada 12 h. 

A. As curvas mostram um farmaco imaginario semelhante a 
fenitoina, um farmaco anticonvulsivo, em sua dose mais baixa, mas 



















com cinetica linear. As curvas para a cinetica de saturagao sao 
alcangadas em alguns dias e sao diretamente proporcionais a dose. 
B. As curvas para a cinetica de saturagao sao calculadas a partir dos 
parametros farmacocineticos conhecidos da fenitoina (ver Capitulo 
45). Repare que o equilibrio nao e obtido com doses maiores de 
fenitoina, e que urn pequeno aumento na dose resulta, depois de 
algum tempo, em urn efeito desproporcionalmente grande na 
concentragao plasmatica. Com a cinetica linear, a concentragao 
plasmatica no equilibrio e diretamente proporcional a dose. (As 
curvas foram calculadas com o programa de modelamento 
farmacocinetico Sympack elaborado pelo Dr. J.G. Blackman, 
University of Otago.) 


Usos dinicos da farmacocinetica 





• Os estudos farmacocineticos realizados durante o desenvolvimento de um 
farmaco fundamentam os esquemas posologicos-padrao aprovados por 
agendas reguladoras 

• Os dinicos, eventualmente, predsam individualizar os esquemas posologicos de 
acordo com variates individuals observadas em determinados pacientes (p. ex., 
neonatos, pacientes com redu^ao da fun^ao renal, ou um paciente que esteja 
recebendo farmacos que interfiram no metabolismo do farmaco em questao; ver 
Capitulo 10) 

• Os efeitos do farmaco (farmacodinamica) sao frequentemente utilizados para tal 
individualizagao da dose, mas ha alguns farmacos (induindo alguns 
anticonvulsivantes, imunossupressores e antineoplasicos) para os quais a faixa 
terapeutica de concentrates plasmaticas esta definida e para os quais e util 
ajustar a dose para alcan^ar uma concentra<;ao dentro dessa faixa 

• 0 conhecimento da cinetica possibilita um ajuste racional da dose. Por exemplo: 

- A frequencia de dosagem de um farmaco como a gentamicina, eliminado 
atraves de excre^ao renal, pode necessitar ser diminuida drasticamente no 
caso de um paciente com insuficiencia renal (ver Capitulo 52) 

- 0 aumento da dose necessaria para alcan^ar a faixa de concentra<;ao 
plasmatica-alvo de um farmaco como a fenitoma, que apresenta cinetica 
de satura^ao (ver Capitulo 46, Figura 46.4), e muito menor que para um 
farmaco com cinetica linear 

• 0 conhecimento da t V2 aproximada de um farmaco pode ser bastante util, 
mesmo se a concentra<;ao terapeutica nao for conhecida para: 

- Interpretar de maneira correta os eventos adversos que ocorrem apos um 
tempo consideravel depois do inicio do tratamento regular (p. ex., 
benzodiazepinicos; ver Capitulo 45) 

- Decidir sobre a necessidade ou nao de uma dose de ataque no inicio do 
tratamento com farmacos como digoxina e amiodarona (ver Capitulo 22) 









. 0 volume de distribui^ao (l/ d ) de um farmaco determina a quantidade de dose 

de ataque necessaria. Se l/ d for grande (como para muitos antidepressivos 
tricidicos), a hemodialise nao sera uma maneira efetiva para aumentar a taxa de 
eliminagao no tratamento de superdosagem. 


LIMITA3XES DA FARMACOCINMTICA 

Algumas limitacoes da abordagem farmacocinetica sao obvias a partir do 
exposto anteriomente, como a proliferacao de parametros a partir de 
modelos conceitualmente simples. Existem, ainda, limitacoes na utilizacao 
do monitoramento das concentragoes plasmaticas dos farmacos, tendo em 
vista reduzir a variabilidade individual na resposta ao mesmo (ver Capitulo 
12). Dois pressupostos importantes apoiam a expectativa de que, ao 
relacionar a resposta de um farmaco com sua concentragao plasmatica, seja 
possivel reduzir a variabilidade das respostas ao ter em conta a variagao 
farmacocinetica - ou seja, variagao na ADME. Sao eles: 

1. A concentragao plasmatica de um farmaco apresenta uma 
relagao precisa com a concentragao de um farmaco proximo ao 
seu alvo (receptor, enzima etc.) 

2. A resposta ao farmaco depende apenas da sua concentragao no 
ambiente ao redor de seu alvo. 

Enquanto o primeiro desses pressupostos e muito plausivel para aqueles 
poucos farmacos que atuam por intermedio de um alvo no sangue em 
circulagao (p. ex., um farmaco fibrinolitico atuando sobre o fibrinogenio), e 
razoavelmente plausivel para um farmaco com agao sobre uma enzima, 
canal ionico ou receptores acoplados a proteina G ou ligados a quinases 
localizados na membrana celular, e menos provavel no caso de um receptor 
nuclear ou quando um metabolito ativo esteja envolvido. Devido a barreira 
hematencefalica, as concentragoes plasmaticas raramente refletem as 
concentragoes locais do farmaco no cerebro. Assim, com excegao do litio 
(ver Capitulo 48) e alguns farmacos anticonvulsivos (ver Capitulo 46), o 
monitoramento das concentragoes plasmaticas nao e util na clinica. 









A segunda premissa nao se aplica a farmacos que formem uma ligagao 
covalente estavel com seus alvos e, assim, produzem um efeito com duragao 
superior a sua presenga em solugao. Exemplos incluem os efeitos 
antiplaquetarios do acido acetilsalicilico e do clopidogrel (ver Capitulo 25) 
e os efeitos de alguns inibidores da monoamina oxidase (ver Capitulo 48). 
Em outros casos, farmacos em uso terapeutico tern sua agao somente apos 
um determinado tempo (p. ex., antidepressivos, ver Capitulo 48), ou 
gradualmente induzem tolerancia (p. ex., opioides, ver Capitulo 43) ou 
adaptagoes fisiologicas (p. ex., corticosteroides, ver Capitulo 34) que alteram 
a relagao entre a concentragao e o efeito do farmaco de maneira tempo- 
dependente. 
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Em dado momenta, a farmacologia clinica se tornou tao associada a determinagao de 
farmacos na urina, que os boatos eram que os farmacologistas clinicos eram os novos 
alquimistas - que eles tinham transformado urina em passagens de aviao. 

2 

Importantes, pois os efeitos adversos relacionados com a dose quase sempre ocorrem 
proximo a C m ^ x . 

Por exemplo, as doses usadas em animais de experimentagao precisam ser muito 
maiores que as doses humanas (na base de “unidade de peso corporal”), pois, em geral, 
o metabolismo de farmacos e muito mais rapido em roedores - metadona (ver Capitulo 
43) e um dos muitos exemplos. No planejamento dos estudos primeiro em humanos 
(“ ’first-in-human”), quando se utilizam informagdes provenientes de estudos em 
animais para estimar a “dose equivalente humana”, as doses dos farmacos de baixo 
peso molecular sao normalizadas (“escalonamento alometrico”) pela area de superficie 
corporal estimada em vez do peso corporal. Os pediatras utilizam com frequencia a 
mesma abordagem, estimando as doses adequadas para bebes e criangas a partir das 
doses utilizadas nos adultos, no que se refere a dose/unidade de area de superficie 
corporal estimada, em vez da dose/kg de peso corporal. 

4 

A area e obtida por integragao desde tempo = 0 ate tempo = ®ee denominada A UCq_ 
oo (area under the curve). A area sob a curva contem unidades de tempo - na abscissa - 
multiplicadas pela concentragao (massa/volume) - na ordenada; assim, como seria 
esperado, CL = Q/AUCq^ tern dimensao volume/tempo. 




Variacao Individual, 
Farmacogendmica e 
Medicina Personalizada 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo aborda as fontes de variacao entre individuos (variacao 
interindividual) em suas respostas a farmacos. Sao descritos importantes 
fatores, incluindo etnia, idade, gravidez, doenca e interacao de farmacos (i. 
e., a modificacao da acao de um farmaco por outro). E introduzido o 
conceito de individualizacao da farmacoterapia a luz da informacao 
genomica (“medicina personalizada”) - uma area da farmacologia clinica em 
rapido desenvolvimento. Explicam-se conceitos relevantes de genetica 
elementar e sao descritos resumidamente alguns disturbios farmacogeneticos 
de gene unico que afetam as respostas a farmacos. Abordam-se, 
posteriormente, os testes farmacogenomicos, incluindo testes para variacoes 
nos genes do antigeno leucocitario humano (HLA; do ingles, human 
leukocyte antigen ), em genes que influenciam o metabolismo de farmacos e 
codificantes de alvos farmacologicos. 

INTR0DU3I"0 

A terapia seria bem mais facil se a mesma dose de farmaco produzisse 
sempre a mesma resposta. Na realidade, a variabilidade inter e 
intraindividual e muitas vezes substancial, e este fato pode conduzir a 
diferencas importantes no equilibrio entre os beneficios e os maleficios do 





tratamento. E necessario que os medicos estejam atentos para as fontes de tal 
variacao para prescreverem farmacos de maneira segura e efetiva. A 
variagao pode ser causada por diferentes concentragdes nos locais de agao do 
farmaco ou por diferentes respostas a mesma concentracao de farmaco. O 
primeiro tipo e chamado de variagao farmacocinetica e pode ocorrer em 
virtude de diferengas em absorcao, distribuicao, metabolismo ou excrecao 
(ADME; ver Capitulos 9 e 10). O segundo tipo e denominado variagdo 
farmacodinamica. As respostas a alguns agentes terapeuticos, por exemplo, 
a maioria das vacinas e contraceptivos orais (ver Capitulo 36), sao 
suficientemente previsiveis para possibilitar uma posologia padronizada, 
enquanto os tratamentos com litio (ver Capitulo 48), farmacos anti- 
hipertensivos (ver Capitulo 23), anticoagulantes (ver Capitulo 25) e muitos 
outros farmacos sao individualizados; suas doses sao ajustadas de acordo 
com o monitoramento da concentracao do farmaco no plasma ou uma 
resposta como a alteragao da pressao sanguinea, juntamente com qualquer 
efeito adverso. 

A variacao interindividual na resposta a alguns farmacos e um problema 
serio; se nao for levada em consideracao, pode resultar em falta de eficacia 
ou efeitos adversos inesperados. Embora os ensaios clinicos de grandes 
dimensoes possam prever o efeito medio dos farmacos, a comunidade 
medica reconhece que existem subgrupos de individuos que apresentam 
maior potencial de resposta benefica do que outros. A variacao e causada, 
em parte, por fatores ambientais, mas estudos comparando gemeos identicos 
e nao identicos sugerem que muito da variacao da resposta ao farmaco e 
geneticamente determinado; por exemplo, as meias-vidas de eliminagao da 
antipirina, um detector da oxidacao hepatica de farmacos, e da varfarina, 
um anticoagulante oral (ver Capitulo 25), diferem muito menos entre 
gemeos identicos do que entre gemeos fraternos. Contudo, mesmo para 
farmacos com um componente genetico conhecido como a varfarina (ver p. 
161 e Capitulo 25), a adicao de informacao farmacogenetica a um algoritmo 
de dosagem incorporando outras fontes clinicas de variacao (idade, sexo e 
outras) nao melhora significativamente os resultados. No entanto, quando 
comparada com uma estrategia de dosagem inicial padronizada (i. e., 
tentativa e erro), a estrategia de iniciacao de dose geneticamente orientada 
resulta em maior fragao de tempo na gama terapeutica durante as primeiras 
semanas de tratamento (ver Zineh et al ., 2013 e Stergiopoulos et al., 2014, 


para uma discussao de ensaios clinicos controlados randomizados de 
farmacogenetica e dosagem de varfarina). 

Os genes influenciam a farmacocinetica, alterando a expressao de 
proteinas envolvidas na ADME de farmacos; a variacao farmacodinamica 
reflete diferen^as nos alvos farmacologicos, proteinas G ou outras vias a 
jusante; a suscetibilidade individual a reaches adversas (ver Capitulo 58) 
distintas qualitativamente incomuns pode resultar de diferencas 
geneticamente determinadas em enzimas ou mecanismos imunes. Espera-se 
que, a medida que nosso conhecimento do genoma humano aumente, 
juntamente com a introducao de metodos mais simples para identificacao de 
diferencas geneticas entre individuos, seja possivel usar a informacao 
genetica especifica de um paciente individual para pre-selecionar um 
farmaco que seja efetivo e nao cause toxicidade, em vez de recorrer ao 
metodo de tentativa e erro com base em dados fisiologicos, como atualmente 
- uma esperanca referida como medicina personalizada. Ate agora, essa 
abordagem (que foi inicialmente superestimada) teve um rendimento 
relativamente baixo no ambito de beneficios clinicos. No entanto, a 
investigacao mantem-se a uma velocidade alucinante, e a U.S. Food and 
Drug Administration (FDA) aprovou mais de 200 biomarcadores 
farmacogenomicos a serem incluidos na informacao da rotulagem dos 
farmacos - o dobro desde a ultima edicao deste livro. O Genetic Testing 
Registry nos EUA aceita a submissao por laboratories de qualquer parte do 
mundo de testes geneticos disponibilizados para fins de rastreamento, 
diagnostico, monitoramento de farmacos/doencas e resposta ao tratamento. 
Desde abril de 2017 esse orgao registrou informacao de 49.500 testes, 
cobrindo 16.233 genes que estao associados a 10.733 doencas (Khoury, 
2017). Entretanto, o uso de testes farmacogenomicos nao e apoiado 
consistentemente pela evidencia de resultados melhorados em ensaios 
clinicos (Zineh et al., 2013; Phillips, 2017) e, de fato, a abordagem da FDA 
quanto a informacao farmacogenetica foi criticada (Shah e Shah, 2012). E 
provavel, no entanto, que os testes farmacogeneticos venham a representar 
uma contribuicao importante para a terapia, ainda que a certo custo. 

Neste capitulo, descrevemos primeiramente as mais importantes fontes 
epidemiologicas de variacao na resposta a farmacos, antes de uma breve 
revisao da genetica elementar como base para a compreensao de doencas 
geneticas caracterizadas por respostas anormais a farmacos, e concluiremos 


com uma breve descricao de testes farmacogenomicos atualmente 
disponiveis e de como estes come^am sendo aplicados a individualiza^ao da 
farmacoterapia (farmacogenomica ). 

A variacao e geralmente quantitativa, a medida que o farmaco produz um 
efeito maior ou menor, ou atua por um periodo mais prolongado ou mais 
curto, exercendo qualitativamente o mesmo efeito. Ha que se salientar que o 
efeito pode ser qualitativamente diferente em individuos suscetiveis, muitas 
vezes devido a diferen^as geneticas ou imunologicas. Exemplos incluem a 
hemolise induzida por primaquina em individuos com deficiencia de 
glicose-6-fosfato desidrogenase, cujos eritrocitos estao, dessa maneira, mais 
suscetiveis ao efeito do estresse oxidativo (ver Capitulo 55) e a anemia 
hemolitica imunomediada causada por metildopa (um farmaco que costuma 
produzir anticorpos antifarmacos), enquanto apenas alguns individuos 
expressando tais anticorpos desenvolvem hemolise (ver Capitulo 15). 


Variacao individual 


• A variabilidade e um problema serio; se nao for considerada, podera resultar em: 

- Falta de eficacia 

- Efeitos prejudicial inesperados 

• Os tipos de variabilidade podem ser dassificados como: 

- Farmacocineticos 

- Farmacodinamicos 

• As principals causas de variabilidade sao: 

- Idade 

- Fatores geneticos 

- Fatores imunologicos (ver Capitulo 58) 

- Doen^a (especialmente quando esta influencia a elimina^ao ou o 
metabolismo de farmacos; p. ex., doen^a renal ou hepatica) 

- Interagoes entre farmacos. 









FATORES EPIDEMIOLYGICOS E VARIA3rO 
INTERINDIVIDUAL DA RESPOSTA A FERMACOS 

ETNIA 

Etnico significa “pertencente a raga”, e muitos antropologos sao ceticos no 
que diz respeito ao valor deste conceito (p. ex., Cooper et al., 2003). 
Membros de grupos raciais partilham algumas caracteristicas a partir de uma 
heranca genetica e cultural comum, mas existe enorme diversidade dentro de 
cada grupo. 

Apesar da rudeza de tal categorizacao, ela podera providenciar alguns 
indicadores da capacidade de resposta a farmacos (Wood, 2001). Um 
exemplo e o da evidencia discutida no Capltulo 23 de que a expectativa de 
vida dos afro-americanos com insuficiencia cardlaca aumenta por tratamento 
com uma combinacao de hidralazina e um nitrato, enquanto a dos 
americanos podera nao aumentar. 

Alguns efeitos adversos podem tambem ser previstos com base na raga; 
por exemplo, muitos individuos Chineses diferem dos europeus no modo 
como metabolizam etanol (ver Capitulo 49), produzindo maior concentracao 
plasmatica de acetaldeido, o qual pode causar rubor e palpitagdes. Os 
individuos Chineses sao consideravelmente mais sensiveis aos efeitos 
cardiovasculares do propranolol (ver Capitulo 15) em compragao aos 
europeus brancos; enquanto os individuos afro-caribenhos sao menos 
sensiveis. Apesar de sua sensibilidade aumentada a antagonistas de 
receptores (3-adrenergicos, os individuos Chineses metabolizam o propranolol 
mais rapidamente que os brancos, implicando que a diferenga se relaciona 
com diferencas farmacodinamicas nos receptores (3-adrenergicos ou alem 
deles. 

A eficacia global do gefltinibe (ver Capitulo 57) no tratamento de 
pacientes com tumores pulmonares avancados foi decepcionante; no entanto, 
em cerca de 10% dos pacientes, os tumores pulmonares diminuiram 
rapidamente de tamanho em resposta a esse farmaco. Os pacientes japoneses 
tern probabilidade tres vezes superior a dos brancos de responderem dessa 
maneira. A diferenga subjacente e a de que os pacientes que respondem bem 
apresentam mutacoes especificas no receptor do fator de crescimento 
epidermico (Wadman, 2005). E provavel que muitas de tais diferengas 
etnicas sejam geneticas em sua origem, mas os fatores ambientais (p. ex., os 




relacionados com habitos alimentares) tambem poderao trazer uma 
contribuicao. E importante nao abandonar a procura mais sofisticada de 
maneiras de individualizar a medicina com base na farmacogenomica 
somente porque tern apresentado algum sucesso o processo simples e 
acessivel de solicitar aos pacientes que definam seu grupo etnico: isso 
deveria funcionar como um estimulo. Se uma abordagem tao grosseira e 
imperfeita teve algum sucesso, conseguiremos certamente fazer melhor com 
os testes genomicos. 

IDADE 

A principal razao pela qual a idade afeta a a?ao farmacologica e a de que a 
elimina^ao de farmacos e menos eficiente em bebes recem-nascidos e em 
pessoas idosas; assim, os farmacos produzem comumente efeitos maiores e 
mais prolongados nos extremos da vida. Outros fatores relacionados com a 
idade, como variacoes na sensibilidade farmacodinamica, sao tambem 
importantes com alguns farmacos. A composi^ao corporal se altera com a 
idade, e a gordura contribui com uma proporcao maior nos mais idosos, com 
consequentes alteracoes no volume de distribuicao de farmacos. Em geral, os 
idosos consomem mais farmacos que os jovens adultos; entao, o potencial de 
interacao dos farmacos tambem se encontra aumentado. Para describes 
mais detalhadas da terapia farmacologica em pediatria e nos idosos, consulte 
os capitulos sobre doen^a renal e hepatica em Atkinson et al. (2012). 

Efeito da idade na excre3ro renal de f6rmacos 

A taxa de filtra^ao glomerular (TFG) no recem-nascido, normalizada para a 
area de superficie corporal, representa somente cerca de 20% do valor do 
adulto. Em consonancia, as meias-vidas de elimina^ao plasmatica dos 
farmacos eliminados em nivel renal sao mais longas em recem-nascidos que 
em adultos (Tabela 12.1). Em bebes a termo, a fun^ao renal aumenta para 
valores semelhantes aos do jovem adulto em menos de 1 semana, e continua 
a aumentar para um maximo de aproximadamente o dobro do valor adulto 
aos 6 meses de idade. A melhora da fun^ao renal ocorre mais lentamente em 
bebes prematuros. A imaturidade renal em criancas prematuras pode ter 
efeito substancial na eliminacao de farmacos. Por exemplo, em recem- 
nascidos prematuros, o antibiotico gentamicina (ver Capitulo 52) tern meia- 


vida plasmatica > 18 h, comparada com 1 a 4 h para adultos e 
aproximadamente 10 h para bebes a termo. Portanto, e necessario reduzir 
e/ou espacar as doses para evitar toxicidade em bebes prematuros. 

A TFG declina lentamente a partir dos 20 anos de idade (em media), 
decrescendo em tomo de 25% aos 50 anos e 50% aos 75 anos. A Figura 12.1 
demonstra que a depuracao renal da digoxina em individuos jovens e idosos 
se correlaciona intimamente com a depuracao da creatinina, uma medida da 
TFG. Consequentemente, a administra^ao cronica ao longo dos anos da 
mesma dose diaria de digoxina ao individuo, a medida que ele ou ela 
envelhece, leva a um progressive aumento da concentra^ao plasmatica, o 
que constitui uma causa comum de toxicidade por glicosidios em pessoas 
idosas (ver Capitulo 22). 


Tabela12.1 

Efeito da idade nos tempos de meia-vida de elimina^ao plasmatica de varios 
farmacos. 

Farmaco 

Meia-vida media ou intervalo de meia-vida (h) 

Recem-nascido a 

termo 3 

Adulto 

Individuo idoso 

Farmacos que sao majoritariamente excretados sem altera^ao na urina 

Gentamicina 

10 

2 

4 

Lftio 

120 

24 

48 

Digoxina 

200 

40 

80 

Farmacos que sao majoritariamente metabolizados 

Diazepam 

25 a 100 

15 a 25 

50 a 150 

Fenitoina 

10 a 30 

10 a 30 

10 a 30 

Sulfametoxipiridazina 140 

60 

100 


a Em bebes prematuros, ocorrem diferengas ainda maiores em relagao aos valores medios dos adultos. 













(Dados de Reidenberg, M.M., 1971. Renal Function and Drug Action. Saunders, Philadelphia; e Dollery, C.T., 
1991. Therapeutic Drugs. Churchill Livingstone, Edinburgh.) 

▼ O declmio na TFG relacionado com a idade, ao contrario da 
depuragao da creatinina, nao se reflete em um aumento da 
concentragao plasmatica de creatinina. Em geral, a creatinina 
plasmatica permanece na gama normal dos adultos em pessoas 
idosas, apesar da TFG substancialmente reduzida. Isso se deve a 
redugao da sintese de creatinina em pessoas idosas, motivada 
pela diminuigao de sua massa muscular. Consequentemente, 
uma concentragao plasmatica “normal” de creatinina em uma 
pessoa idosa nao indica que ela tenha uma TFG normal. Falhas 
no reconhecimento desses fatores e a redugao da concentragao 
do farmaco que e eliminado por excregao renal poderao levar a 
toxicidade por farmacos. 

Efeito da idade no metabolismo de fbrmacos 

Varias enzimas importantes, incluindo a oxidase microssomal hepatica, a 
glicuroniltransferase, a acetiltransferase e as esterases plasmaticas, tem baixa 
atividade em recem-nascidos, especialmente se prematuros. Essas enzimas 
requerem 8 semanas ou mais para alcangarem o nivel de atividade adulto. A 
relativa falta de atividade de conjugagao no recem-nascido pode ter serias 
consequencias, como o kern icterus causado pelo deslocamento 
farmacologico da bilirrubina de seus pontos de ligagao na albumina (ver 
Capitulo 9) e na sindrome de “bebe cinzento”, causada pelo antibiotico 
cloranfenicol (ver Capitulo 52). Esta condigao, por vezes fatal, 
primeiramente considerada uma sensibilidade bioquimica especifica ao 
farmaco em bebes jovens, resulta, na verdade, do simples acumulo de 
concentragoes teciduais muito elevadas de cloranfenicol devido a baixa 
conjugagao hepatica. O cloranfenicol nao e mais toxico para os bebes do que 
para os adultos, desde que a dose seja reduzida em conformidade com isso. 
A baixa conjugagao e tambem uma razao pela qual a morfina (que e 
excretada principalmente como um glicuronidio, ver Capitulo 43) nao e 



usada como analgesico nas dores do parto, uma vez que o farmaco 
transferido pela placenta tem meia-vida longa no recem-nascido e pode 
causar depressao respiratoria prolongada. 
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Figura 12.1 Relagao entre a fungao renal (medida como a 
depuragao [clearance] da creatinina) e a depuragao de digoxina 
em individuos jovens e idosos. (De Ewy, G.A. et al., 1969. 
Circulation 34, 452.) 











Aumento do tempo de meia-vida plasmatica para o 
diazepam, com a idade, em 33 individuos normais. Observe tanto 
o aumento da variabilidade quanto o da meia-vida com o 
envelhecimento. (De Klotz, U. et al., 1975. J. Clin. Invest. 55, 347.) 

A atividade das enzimas microssomicas hepaticas declina lentamente (e 
de forma muito variavel) com a idade, e o volume de distribuicao dos 
farmacos lipossoluveis aumenta, porque a proporcao de gordura corporal 
passa a ser maior com o avancar da idade. O aumento da meia-vida do 
farmaco ansiolitico diazepam com o passar da idade (Figura 12.2) e uma 
consequencia disso. Alguns outros benzodiazepinicos e seus metabolitos 
ativos mostram aumentos ainda maiores na meia-vida relacionados com a 
idade. Como a meia-vida determina o tempo de acumulo do farmaco ao 
longo de doses repetidas (ver Capitulo 11), efeitos insidiosos, que se 
desenvolvem apos dias ou semanas, podem ocorrer em idosos e ser 
erroneamente atribuidos aos problemas de memoria relacionados com a 
idade, e nao ao acumulo do farmaco. Ainda que a meia-vida media de um 
farmaco possa ser pouco afetada, ha, muitas vezes, um aumento marcado na 
variabilidade da meia-vida entre individuos com o passar da idade (como na 
Figura 12.2). Isso e importante porque uma populacao de idosos tera alguns 
individuos com taxas grandemente reduzidas de metabolismo de farmacos, 
ao passo que tais extremos nao ocorrem com tanta frequencia em populacoes 
de adultos jovens. Assim, as autoridades que regulamentam os farmacos 
geralmente exigem estudos em idosos como parte da avaliagao de farmacos 
suscetiveis de serem usados nestes. 

Varia3ro na sensibilidade a fbrmacos relacionada com a 
idade 

A mesma concentracao plasmatica de um farmaco pode causar efeitos 
diferentes em individuos jovens e idosos. Os benzodiazepinicos (ver 
Capitulo 45) exemplificam isso, produzindo mais confusao e menos seda^ao 
em idosos que em individuos jovens; de modo similar, farmacos 
hipotensores (ver Capitulo 23) causam hipotensao postural com maior 
frequencia em idosos do que em pacientes adultos jovens. 


GRAVIDEZ 


A gravidez causa alteracoes fisiologicas que podem influenciar a 
distribuicao de farmacos na mae e no feto. A concentragao plasmatica 
materna de albumina e reduzida, influenciando a ligacao de farmacos as 
proteinas. O debito cardiaco e aumentado, levando a elevacao do fluxo 
sanguineo renal e da TFG e ao aumento da eliminagao renal de farmacos. As 
moleculas lipofilicas atravessam rapidamente a barreira placentaria, 
enquanto a transference de farmacos hidrofobicos e lenta, limitando a 
exposicao do feto ao farmaco apos uma dose materna unica. A barreira 
placentaria exclui alguns farmacos (p. ex., heparinas de baixo peso 
molecular; ver Capitulo 25) de maneira tao efetiva, que eles podem ser 
administrados cronicamente a mae sem causarem efeitos no feto. Contudo, 
os farmacos transferidos para o feto sao eliminados mais lentamente do que 
da mae. A atividade da maioria das enzimas metabolizadoras dos farmacos 
no figado fetal e muito menor que no adulto. Alem disso, o rim fetal nao e 
uma via de eliminacao eficiente, porque o farmaco eliminado da entrada no 
liquido amniotico, o qual e engolido pelo feto. Para uma descrigao mais 
completa, ver Atkinson et al. (2012). 

DOEN3A 

Os farmacos terapeuticos sao prescritos para pacientes, portanto, os efeitos 
da doenga sobre a resposta dos farmacos sao muito importantes, 
especialmente das doengas dos principais orgaos responsaveis pelo 
metabolismo e excregao de farmacos (e seus metabolitos). Consideragoes 
detalhadas estao alem do ambito deste livro, e os leitores interessados devem 
consultar um texto clinico, como os capitulos sobre doengas renal e hepatica 
em Atkinson et al. (2012). A doenga pode causar variagoes farmacocineticas 
ou farmacodinamicas. Disturbios comuns, como o comprometimento da 
fungao renal ou hepatica, predispoem a toxicidade por causarem efeitos 
inesperadamente intensos ou prolongados dos farmacos, como resultado do 
aumento da concentragao do farmaco apos uma dose “padrao”. A velocidade 
de absorgao do farmaco e reduzida em condigoes que causem estase gastrica 
(p. ex., enxaqueca, neuropatia diabetica) e pode ser incompleta em pacientes 
com ma absorgao em virtude de doenga ileal ou pancreatica ou de edema da 
mucosa ileal causado por insuficiencia cardiaca ou sindrome nefrotica. A 


sindrome nefrotica (caracterizada por forte proteinuria, edema e uma 
concentracao reduzida de albumina no plasma) altera a absorcao do farmaco 
devido ao edema da mucosa intestinal; modifica a distribuicao do farmaco 
mediante alteracoes nas ligacoes a albumina plasmatica; e causa 
insensibilidade aos diureticos, como a furosemida, que atuam no 
mecanismo de transporte ionico na superficie luminal do epitelio tubular (ver 
Capitulo 30), por meio da ligacao do farmaco a albumina no liquido tubular. 
O hipotireoidismo esta associado ao aumento da sensibilidade a varios 
farmacos (p. ex., petidina), por motivos que sao pouco compreendidos. A 
hipotermia (a qual pessoas idosas, em particular, sao predispostas) reduz, de 
forma marcante, a depuracao de muitos farmacos. 

Outras doencas afetam a sensibilidade a farmacos por alterarem 
receptores ou mecanismos de transducao de sinal (ver Capitulo 3). Incluem- 
se os seguintes exemplos: 

• Doenqas que influenciam receptores: 

• Miastenia gravis , uma doenqa autoimune caracterizada pelo 
surgimento de anticorpos contra os receptores nicotinicos da 
acetilcolina (ver Capitulo 14) e sensibilidade aumentada a 
agentes bloqueadores neuromusculares (p. ex., vecuronio) e 
a outros farmacos que possam influenciar a transmissao 
neuromuscular (p. ex., antibioticos a m i nog lie os id i os, ver 
Capitulo 52) 

• Diabetes insipido nefrogenico associado ao cromossomo X , 
caracterizado por receptores anomalos do hormonio 
antidiuretico (HAD, vasopressina) (ver Capitulo 30) e 
insensibilidade ao HAD 

• Hipercolesterolemia familiar , uma doenqa hereditaria dos 
receptores de lipoproteinas de baixa densidade (ver Capitulo 
24); a forma homozigotica e relativamente resistente ao 
tratamento com estatinas (que atua, em parte, provocando 
um aumento da expressao hepatica destes receptores), 


enquanto a forma heterozigotica, muito mais comum, 
responde bem as estatinas 

• Doenqas que influenciam os mecanismos de transduqao de sinal: 

• Pseudo-hipoparatireoidismo , com origem no 
comprometimento do acoplamento dos receptores acoplados 
a proteina G com a adenilil ciclase 

• Puberdade precoce famdiar e hipertireoidismo causados por 
adenomas funcionais da tireoide, que sao provocados por 
mutaqoes nos receptores acoplados a proteinas G que fazem 
com que estes permaneqam “ligados” mesmo na ausencia 
dos hormonios que sao seus agonistas naturais. 

INTERA3XES DE FERMACOS 

Muitos pacientes, especialmente os idosos, sao tratados continuamente com 
um ou mais farmacos para doencas cronicas, tais como hipertensao, 
insuficiencia cardiaca, osteoartrite, dentre outras. Eventos agudos (p. ex., 
infeccoes, infarto agudo do miocardio) sao tratados com farmacos 
adicionais. O potencial para intera^oes de farmacos e, portanto, substancial, 
e estas sao responsaveis por 5 a 20% das rea^oes adversas aos farmacos. 
Podem ser graves (estima-se que aproximadamente 30% das reaches 
adversas fatais a farmacos sejam consequencia de interacoes de farmacos). 
Os farmacos podem interagir tambem com substancias quimicas em outros 
constituintes da dieta (p. ex., suco de toranja, que inibe a expressao do 
CYP3A4 no intestino) e fitoterapicos (como erva-de-sao-joao; ver Capitulo 
48). A administracao de uma substancia quimica (A) pode alterar a acao de 

outra (B) por meio de um de dois mecanismos gerais: 1 

1. Modificaqao do efeito farmacologico de B sem alterar sua 

concentraqao no liquido intersticial (inter aqao farma- 

codinamica). 

2. Alteraqao da concentraqao de B em seu local de aqao (interaqao 
farmacocinetica), como descrito nos Capitulos 9 e 10. 


lntera3ro farmacodinBmica 

A interacao farmacodinamica pode ocorrer de muitas maneiras diferentes 
(incluindo as discutidas em Antagonismo dos farmacos no Capitulo 2). Ha 
muitos mecanismos e e provavel que alguns exemplos de importancia pratica 
sejam mais uteis que as tentativas de classifica-los. 

• Os antagonistas de receptores (3-adrenergicos diminuem a 
eficacia dos agonistas de receptores (3-adrenergicos, como o 
salbutamol (ver Capitulo 15) 

• Muitos diureticos diminuem a concentraqao plasmatica de K + 
(ver Capitulo 30) e, assim, predispoem a toxicidade da digoxina 
e a toxicidade com os farmacos antiarritmicos da classe III (ver 
Capitulo 22) 

• A sildenafila inibe a isoforma da fosfodiesterase (tipo V) que 
inativa o GMPc (ver Capitulos 21 e 36); consequentemente, ela 
potencializa os nitratos organicos, que ativam a guanilil ciclase, 
e pode causar hipotensao grave em pacientes que usam esses 
farmacos 

• Os inibidores de monoamina oxidase aumentam a quantidade de 
norepinefrina armazenada nos terminals nervosos 
noradrenergicos e interagem perigosamente com alguns 
farmacos, como a efedrina ou a tiramina, que liberam a 
norepinefrina armazenada. Isso pode ocorrer tambem com 
alimentos ricos em tiramina - sobretudo queijos fermentados, 
como o Camembert (ver Capitulo 48) 

• A varfarina compete com a vitamina K, impedindo a sintese 
hepatica de varios fatores de coagulaqao (ver Capitulo 25). Se a 
produqao de vitamina K no intestino for inibida (p. ex., pelos 
antibioticos), a aqao anticoagulante da varfarina e aumentada 

• O risco de sangramento, especialmente do estomago, causado 
pela varfarina e aumentado pelos farmacos que causam 
hemorragia por mecanismos diferentes (p. ex., acido 


acetilsalidlico, que inibe a biossintese do tromboxano A 2 
plaquetario, e que pode danificar o estomago; ver Capitulo 27) 

• As sulfonamidas impedem a sintese de acido folico pelas 
bacterias e outros microrganismos; a trimetoprima inibe sua 
redugao a sua forma ativa de tetra-hidrofolato. Quando 
administrados em combinagao, os farmacos tem agao sinergica 
importante no tratamento da infecgao por Pneumocystis (ver 
Capitulos 54 e 55) 

• Farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE; ver 
Capitulo 27), como o ibuprofeno ou a indometacina, inibem a 
biossintese de prostaglandinas, incluindo as prostaglandinas 
vasodilatadoras/natriureticas renais (prostaglandina E 2 , 
prostaglandina I 2 ). Se administrados a pacientes recebendo 
tratamento para hipertensao, eles aumentam a pressao 
sanguinea. Se administrados a pacientes tratados com diureticos 
para insuficiencia cardiaca cronica, causam retengao de 
eletrolitos e agua e, como tal, descompensagao cardiaca 2 

• Os antagonistas do receptor de histamina, como a 
prometazina, causam frequentemente sonolencia como efeito 
adverso. E ainda mais problematico se esses farmacos forem 
ingeridos com alcool, o que pode levar a acidentes no trabalho 
ou no transito. 

■ lntera3ro farmacocinPitica 

Todos os quatro principais processos que determinam a farmacocinetica - 

absorgao, distribuigao, metabolismo e excregao (ADME) - podem ser 

afetados por farmacos. Essas interagoes sao abordadas nos Capitulos 9 e 10. 


Intercedes de farmacos 


• Sao muitas e variadas: se estiver em duvida, procure anteriormente 

• As intera<;6es podem ser farmacodinamicas ou farmacocineticas 

• As intercedes farmacodinamicas sao frequentemente previsiveis a partir das 
aeoes dos farmacos interatuantes 

• As intercedes farmacocineticas podem envolver efeitos na: 

- Absoreao (ver Capftulo 9) 

- Distribuieao (p. ex., competieao pela ligaeao a proteinas, ver Capftulo 9) 

- Metabolismo hepatico (indu^ao ou inibieao, ver Capftulo 10) 

- Excreeao renal (ver Capftulo 10). 


VARIA3TO GENMTICA NA RESPOSTA A FERMACOS 

A resposta de um paciente a um farmaco em particular pode ser influenciada 
por um trago genetico raro ou um traco multifatorial complexo que envolva 
os efeitos de varios fatores geneticos e ambientais. Os tra^os complexos 
podem nao obedecer a heranca mendeliana tipica ou familiar, porque 
envolvem a influencia aditiva ou sinergica de variantes multiplas dos genes 
que podem interagir com fatores ambientais, resultando em um amplo 
espectro de respostas farmacologicas interindividuais. Os potenciais 
marcadores farmacogeneticos da variabilidade podem incluir diferencas 
mensuraveis na expressao de genes ou deficiencias funcionais relacionadas 
com fatores geneticos, ou seja, muta^oes somaticas ou germinativas e 
altera^oes cromossomicas. 

Mutagoes sao alteragdes hereditarias na sequencia de bases do DNA. 
Elas podem, ou nao," resultar em uma alteracao na sequencia de 
aminoacidos da proteina codificada pelo gene. As mutagoes germinativas ou 
hereditarias sao aquelas que afetam as celulas reprodutoras do corpo (ovulos 
ou espermatozoides) e que podem ser transmitidas para as gera^oes 
seguintes, nas quais estao presentes em todas as celulas. Na pratica, os testes 
para essas mutagoes germinativas em individuos sao realizados em amostras 










de sangue venoso, que apresentam DNA cromossomico e mitocondrial nos 
leucocitos. As variagdes geneticas germinativas que contribuem para as 
diferengas na resposta farmacologica, bem como para os efeitos adversos em 
populagdes especificas, podem ser avaliadas em grandes estudos de coorte 
ou de casos-controle que utilizam microarrays ou estrategias de 
sequenciamento de todo o genoma/exoma, de forma a analisar milhares de 
variantes geneticas. A recente disponibilizagao da tecnologia de 
genotipagem de elevado rendimento permitiu a realizagao de grandes 
estudos de associagao genomica, a fun de identificar loci potencialmente 
envolvidos nos efeitos farmacologicos. 

As mutagoes somaticas ou adquiridas nao estao presentes ao 
nascimento, mas podem ocorrer em qualquer celula do corpo (exceto em 
ovulos e espermatozoides) em qualquer idade, nao sendo transmitidas a 
descendencia. Embora se pense que a maioria das mutagoes celulares 
somaticas nao apresente consequencias clinicas, aquelas que afetam as 
principais vias de sinalizagao envolvidas no crescimento celular, na divisao e 
na diferenciagao podem predispor a carcinogenese, bem como ao inicio 
tardio de doengas mitocondriais e neurodegenerativas. As mutagoes 
somaticas subjacentes a patogenese de alguns tumores (ver Capitulo 6) e a 
presenga ou ausencia de tais mutagoes celulares somaticas orientam a 
selegao dos farmacos. Os testes genomicos sao realizados no DNA de 
amostras de tumores obtidos cirurgicamente. Esses testes implicam a 
amplificagao da(s) sequencia(s) relevante(s) e metodos de biologia 
molecular, muitas vezes com recurso a tecnologia de chip , de modo a 
identificar os varios polimorfismos. 

As variagdes geneticas ou mutagoes nem sempre sao prejudicial e 
podem conferir uma vantagem em algumas circunstancias ambientais. Um 
exemplo farmacogeneticamente relevante e o do gene ligado ao X para a 
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD); a deficiencia dessa enzima confere 
resistencia parcial a malaria (uma vantagem consideravelmente seletiva em 
regioes do mundo onde essa doenga e comum), a custa da suscetibilidade a 
hemolise em resposta ao estresse oxidativo na forma de exposigao a varios 
constituintes da dieta, incluindo alguns farmacos (p. ex., o farmaco 
antimalaria primaquina; ver Capitulo 55). Essa ambiguidade faz com que o 
gene anormal seja preservado em geragoes futuras, em uma frequencia que 
depende do balango das pressoes seletivas no ambiente. Assim, a 


distribuigao da deficiencia de G6PD e similar a distribuigao geografica da 
malaria. A situacao na qual formas funcionalmente distintas de um gene sao 
comuns em uma populacao e chamada de polimorfismo “balanceado” 
(balanceado porque a desvantagem [p. ex., em um homozigoto] e balanceada 
por uma vantagem [p. ex., em um heterozigoto]). 

Os polimorfismos sao variantes relativamente comuns (sequencias 
alternativas em um locus na cadeia de DNA) que sao encontrados em > 1% 
dos individuos dentro de uma dada populacao. Eles surgem inicialmente 
devido a uma mutagao e sao estaveis se forem nao funcionais, ou 
desaparecem nas geragdes subsequentes se forem desvantajosos (como 
geralmente e o caso). Contudo, se as pressoes seletivas prevalentes no 
ambiente forem favoraveis, levando a uma vantagem seletiva, um 
polimorfismo pode aumentar em frequencia ao longo de geragdes sucessivas. 
Agora que os genes podem ser prontamente sequenciados, tomou-se 
evidente que os polimorfismos de nucleotidio unico ([SNP; do ingles, single 
nucleotide polymorphisms ] - variacoes na sequencia do DNA que ocorrem 
quando um unico nucleotidio e alterado na sequencia do genoma) sao muito 
comuns. Eles podem envolver a substituigao de um nucleotidio por outro 
(substituigao de C por T em dois tergos dos SNP) ou a delegao ou insergao 
de um nucleotidio. A insergao ou delegao de um ou mais nucleotidios 
(exceto quando a alteracao no numero de nucleotidios e um multiplo de tres) 
resulta em uma “alteragao do quadro de leitura” ( “frame shift”) na traducao. 
Por exemplo, apos a insergao de um nucleotidio, o primeiro elemento do 
tripleto seguinte no codigo torna-se o segundo e todas as bases subsequentes 
sao deslocadas uma posigao “para a direita”. Alteragoes na regiao 
codificante de um gene podem resultar em perda, alteragao ou velocidade 
anormal da sintese proteica. 

Em media, os SNP ocorrem uma vez em cada 300 bases ao longo do 
genoma humano com 3 bilhoes de bases, resultando, assim, na presenga de 
cerca de 10 milhoes de SNP. Podem ocorrer nas regioes codificantes (gene) e 
nao codificantes do genoma, podendo apresentar um papel mais importante 
nas fungoes fisiologicas se localizados dentro de um gene ou em uma 
sequencia reguladora perto desse gene. Embora muitos SNP nao apresentem 
uma associagao clara com problemas de saude, alguns demonstraram uma 
relagao com a suscetibilidade a produtos quimicos prejudicial, com a 
magnitude de resposta aos farmacos e com a probabilidade de desenvolver 



uma doenga. Por exemplo, os SNP que afetam o gene F5 podem provocar 
um disturbio no fator V de Leiden da cascata de coagulagao, sendo a forma 
mais comum de trombofilia hereditaria (ver Capitulo 25). Essa alteracao do 
fator V confere risco aumentado de trombose venosa em resposta a fatores 
ambientais como imobilizacao prolongada, mas podera ter sido uma 
vantagem nos ancestrais, em que o risco hemorragico era superior ao da 
trombose. 

DOEN3AS FARMACOCINMTICAS DE UM 'bNICO GENE 

O modelo mendeliano classico contrasta com o complexo paradigma da 
doenga, porque aplica-se a doengas de um unico gene ou monogenicas, nas 
quais uma mutagao em um gene e a causa primaria, ou unica, de disfungao 
profunda. Estas sao, em geral, doengas raras, em que as variantes geneticas 
subjacentes apresentam elevada penetrancia, com padroes de hereditariedade 
previsiveis de uma forma mendeliana. Tal foi reconhecido no albinismo (os 
albinos nao contem uma enzima necessaria para a sintese do pigmento 
marrom da melanina) e em outros “erros herdados do metabolismo” no 
inicio do seculo XX por Archibald Garrod, um medico britanico que iniciou 
o estudo da genetica bioquimica. A investigacao desse grande grupo de 
doengas raras individuais contribuiu para o entendimento deste aspecto 
especifico da patologia molecular - a hipercolesterolemia familiar e o 
mecanismo de agao das estatinas (ver Capitulo 24) e um dos exemplos. 
Outros exemplos de doencas de gene unico sao mostrados a seguir. 

DeficiKncia em colinesterase plasm6tica 

Nos anos 1950, Walter Kalow descobriu que a sensibilidade ao suxametonio 
e decorrente de uma variacao genetica na velocidade do metabolismo do 
farmaco como resultado de um traco autossomico recessivo mendeliano. 
Esse farmaco bloqueador neuromuscular de agao curta e amplamente 
utilizado em anestesia e, em geral, e rapidamente hidrolisado pela 
colinesterase plasmatica (ver Capitulo 14). Em tomo de 1 em cada 3.000 
individuos e incapaz de inativar rapidamente o suxametonio, e experimenta 
bloqueio neuromuscular prolongado se tratado com ele; isso ocorre porque 
um gene recessivo origina um tipo anormal de colinesterase plasmatica. A 
enzima anormal tern um padrao modificado de especificidade para substratos 


e inibidores. E detectada por um teste sanguineo que mede o efeito do 
inibidor dibucaina, que inibe menos a enzima anormal que a enzima 
normal. Os heterozigotos podem hidrolisar o suxametonio a uma taxa mais 
ou menos normal, mas sua colinesterase plasmatica apresenta sensibilidade 
reduzida a dibucaina, intermediary a de individuos normais e homozigotos. 
Apenas os homozigotos expressam a doenga: eles aparentam ser 
completamente saudaveis, a menos que sejam expostos ao suxametonio ou 
mivacurio (que tambem e inativado pelas colinesterases plasmaticas) mas 
apresentam paralisia prolongada se expostos a uma dose que causaria 
bloqueio neuromuscular durante apenas alguns minutos em uma pessoa 
saudavel. 4 Existem outras razoes pelas quais as respostas ao suxametonio 
podem ser anormais em um determinado paciente, das quais a hipertermia 
maligna (ver Capitulo 14), uma reacao adversa a farmacos idiossincratica 
determinada geneticamente e envolvendo o receptor de rianodina (ver 
Capitulo 4), e um exemplo notavel. E importante verificar a historia familiar 
e testar membros da familia que possam ser afetados, mas o disturbio e tao 
raro que, atualmente, e impraticavel rastrea-lo de forma rotineira antes do 
uso terapeutico do suxametonio. 





Concentracao (|imol/f) Concentra5ao plasmatica (pmol/f) 

Distribuigao das concentragdes plasmaticas 
individuals de dois farmacos em humanos. A. Concentragao 
plasmatica de salicilato 3 h apos dose oral de salicilato de sodio. B. 
Concentragao plasmatica de isoniazida 6 h apos dose oral. Observe 






a distribuigao normal de valores para o salicilato, comparada com a 
distribuigao bimodal da isoniazida. (Painel [A] de Evans, D.A., Clarke, 

C. A., 1961. Br. Med. Bull. 17, 234-280; painel [B] de Price-Evans, 

D. A., 1963. Am. J. Med. 3, 639.) 

Porfiria aguda intermitente 

As porfirias hepaticas sao disturbios farmacogeneticos prototipicos nos 
quais os pacientes podem ser sintomaticos mesmo quando nao expostos a 
um farmaco, mas em que muitos farmacos podem provocar um agravamento 
importante do curso da doenca. Sao disturbios hereditarios envolvendo a via 
bioquimica de biossintese do heme da porfirina. A porfiria aguda 
intermitente e a forma aguda e grave mais comum. E herdada com um traco 
autossomico dominante e e decorrente de uma entre muitas mutacoes 
possiveis do gene que codifica a porfobilinogenio desaminase (PBGD), uma 
enzima-chave na biossintese do heme nos precursores de eritrocitos, em 
hepatocitos e outras celulas. Todas essas mutagoes reduzem a atividade 
dessa enzima, e as caracteristicas clinicas sao causadas pelo resultante 
acumulo dos precursores do heme, incluindo as porfirinas. Ha uma forte 
inter-relacao com o ambiente por meio da exposicao a farmacos, hormonios 
e outras substancias. O uso de sedativos, anticonvulsivantes ou outros 
farmacos em pacientes com porfiria nao diagnosticada pode ser letal, embora 
a maioria dos pacientes se recupere completamente com um tratamento de 

suporte apropriado. 5 Muitos farmacos, especialmente (mas nao 
exclusivamente) aqueles que induzem as enzimas CYP (p. ex., barbituricos, 
griseofulvina, carbamazepina, estrogenios; ver Capitulo 10), podem 
precipitar crises agudas em individuos suscetiveis. As porfirinas sao 
sintetizadas a partir do acido 6-aminolevulinico (ALA), que e formado por 
ALA sintase no figado. Essa enzima e induzida por farmacos como os 
barbituricos, conduzindo a um aumento da producao de ALA e, portanto, a 
maior acumulo de porfirina. Como mencionado anteriormente, o traco 
genetico e herdado como autossomico dominante, mas a manifestacao da 
doenca e aproximadamente cinco vezes mais comum em mulheres que em 
homens, porque as flutuacoes hormonais precipitam as crises agudas. 


DeficiKncia de acetila3ro de f6rmacos 


Ambos os exemplos considerados ate agora sao doen^as incomuns. Contudo, 
nos anos 1960, Price-Evans demonstrou que a taxa de acetilacao de farmacos 
variava em diferentes populacoes como resultado de um polimorfismo 
balanceado. A Figura 12.3 compara a distribuicao aproximadamente 
gaussiana das concentracoes plasmaticas obtidas 3 h apos a administracao de 
uma dose de salicilato com a distribuicao bimodal das concentracoes 
plasmaticas apos uma dose de isoniazida. A concentracao de isoniazida foi 
< 20 gmol /£ em cerca de metade da populacao e, nesse grupo, a moda foi de 
aproximadamente 9 gmol/f. Na outra metade da populacao (concentracao 
plasmatica > 20 pmol/f), a moda foi de aproximadamente 30 pmol/f. A 
eliminacao da isoniazida depende, essencialmente, da acetilacao catalisada 
por uma enzima acetiltransferase. Alguns estudos relataram que os 
acetiladores lentos apresentam risco superior de hepatotoxicidade associada 
a isoniazida. No entanto, investigacoes em curso sugerem que os efeitos 
adversos podem surgir em decorrencia de varios mecanismos diferentes, nao 
existindo apenas uma unica via ou variante genetica responsavel, na 
totalidade, pela toxicidade hepatica da isoniazida. 

A acetiltransferase e tambem importante no metabolismo de outros 
farmacos, incluindo hidralazina (ver Capitulo 22), procainamida (ver 
Capitulo 22), dapsona e varias outras sulfonamidas (ver Capitulo 52), e a 
condicao do acetilador influencia o lupus induzido por farmacos (uma 
anomalia autoimune que afeta muitos orgaos, incluindo pele, articulacoes e 
rins), causado por alguns desses agentes. No entanto, nem a fenotipagem 
(por medicao da cinetica de transformacao do farmaco) nem a genotipagem 
para acetiltransferase encontrou visibilidade na pratica clinica de rotina, 
provavelmente porque esses farmacos sao relativamente pouco utilizados e 
ha diversos tratamentos altemativos disponiveis que sao geralmente 
preferidos. 

Ototoxicidade por aminoglicosHdios 

Nos exemplos anteriores, variacoes em genes cromossomicos provocam 
variacoes na resposta a farmacos. A suscetibilidade aumentada a perda de 
audicao causada por antibioticos aminoglicosidios (ver Capitulo 52) e, em 
algumas familias, herdada de maneira bastante diferente, nomeadamente de 
maneira exclusiva por intermedio da mae a todos os seus filhos. Esse e o 


padrao esperado de um gene mitocondrial, sendo que a mutacao 
predisponente mais comum e, de fato, a substitui^ao de um unico nucleotidio 
(A por G) na posi^ao 1555 do genoma mitocondrial, referido como 
m.l555A>G. Essa mutacao e responsavel por 30 a 60% da ototoxicidade por 
aminoglicosidios na China, onde o uso desses farmacos e comum. Os 
aminoglicosidios atuam por liga^ao aos ribossomos bacterianos (ver 
Capitulo 52), que partilham propriedades com os ribossomos mitocondriais 
humanos (acredita-se que as mitocondrias tenham evoluido a partir de 
bacterias simbioticas); os aminoglicosidios causam ototoxicidade em todos 
os individuos expostos a altas doses. A mutacao m.l555A>G torna os 
ribossomos mitocondriais ainda mais semelhantes aos seus homologos 
bacterianos, aumentando a afinidade com que o farmaco permanece ligado 
aos ribossomos nas celulas ciliares da coclea durante varios meses apos uma 
unica dose em individuos suscetiveis. Embora a utilidade clinica ainda tenha 
de ser provada, alguns peritos sugerem que o rastreamento dessa variante 
pode ser adequado em criancas com probabilidade de necessitarem de 
tratamento com aminoglicosidios (Linden Phillips, 2013). 


FERMACOS TERAPKUTICOS E TESTES 
FARMACOGEN0MICOS CLINICAMENTE DISPONHVEIS 

Os testes clinicos para prever a capacidade de resposta a farmacos foram 
antecipados como uma das primeiras aplicacoes do sequenciamento do 
genoma humano. Apesar de uma grande quantidade de novos testes 
farmacogeneticos ser atualmente comercializada para profissionais de saude, 
bem como diretamente para os consumidores, a adogao e a implementa^ao 
na pratica clinica tern sido lentas devido a varias barreiras cientificas, 
comerciais, politicas e educacionais. O reembolso de testes e farmacos 
dispendiosos, tanto pelo estado quanto por pianos de seguros, depende cada 
vez mais da evidencia de custo-eficacia. Atualmente, e necessario que os 
novos testes farmacogeneticos demonstrem influencia positiva ou 
significativa na pratica da prescricao, como a utilizacao de um farmaco 
alternativo ou um esquema de dose diferente que conduza a melhoras 
mensuraveis nos resultados dos pacientes (Khoury e Galea, 2016; Manrai et 
al., 2016). Ate o momento, a evidencia existente que suporta qualquer um 
dos testes farmacogeneticos e menos convincente, ficando aquem do ideal de 



um ensaio controlado randomizado de uma estrategia de prescricao orientada 
pela farmacogenomica em comparagao com a melhor pratica clinica atual. 

Alem disso, a avalia^ao da resposta a um farmaco com tra^os complexos 
multifatoriais e um importante desafio, uma vez que varios genes e variantes 
geneticas interagem com fatores ambientais e o componente genetico pode 
ter uma influencia apenas modesta no efeito do tratamento. Muitas das 
primeiras investigates concentraram-se em variantes patogenicas singulares 
atrativas, que apresentavam um efeito de tratamento imediato ou aparente 
“tudo ou nada”. Contudo, na realidade, a probabilidade de beneficio ou 
maleficio de um farmaco e frequentemente um continuum, com uma ampla 
gama de variacoes entre os individuos de uma populacao (Manrai et al., 
2016). Desse modo, a dependencia de um unico biomarcador preditor pode 
nao ser suficientemente precisa ou confiavel para orientar o tratamento de 
patologias graves. 

Os passos-chave na avaliacao dos marcadores de farmacogenetica na 
pratica clinica devem ser a contirmacao da validade analitica (precisao e 
confiabilidade do teste) e determinacao de uma relacao robusta e replicavel 
entre o marcador e a resposta ao farmaco na populacao (validade clinica). 
Posteriormente, a utilidade clinica deve ser demonstrada por meio da 
melhoria na eficacia ou na seguran^a dos pacientes que recebem os 
esquemas terapeuticos orientados pelos biomarcadores. Existem, ainda, 
consideracoes de economia de saude, designadamente se os marcadores 
geneticos apresentam uma frequencia suficientemente elevada na populacao 
de pacientes que justifique o custo do rastreamento. Em seguida, os 
legisladores e as agendas financiadoras terao que avaliar a viabilidade da 
utilizato da estrategia de testes de biomarcadores de modo que nao atrase o 
tratamento dos pacientes. Aqui, a abordagem historica do teste de um unico 
gene, conforme necessario, ou “um de cada vez” pode parecer lenta, 
ineficiente e dispendiosa quando comparada com a recente disponibilizacao 
de testes preventives de multiplos marcadores geneticos. A crescente 
disponibilizacao de testes rapidos que utilizam paineis multigenes significa 
que a informacao genetica de um individuo, em uma unica amostra, pode ser 
utilizada para informar muitas opcoes terapeuticas diferentes que possam 
surgir, subsequentemente, ao longo da vida. 

Atualmente, a avaliacao farmacologica pode incluir testes para: (a) 
variantes de diferentes HLA que foram fortemente associados a 



suscetibilidade a varias rea^oes farmacologicas lesivas graves, que possam 
surgir de uma interacao imunologica entre a molecula do farmaco e as 
moleculas de histocompatibilidade maior no paciente (Chan et al., 2015); (b) 
genes que controlam aspectos do metabolismo dos farmacos; e (c) genes que 
codificam alvos terapeuticos, em que o conceito “diagnostico companheiro” 
(defmido pela FDA como: “um teste diagnostico utilizado como 
companheiro de um farmaco, para determinar sua aplicabilidade a uma 
pessoa em especifico”) envolve a detec^ao de um marcador farmacologico, 
de modo que possa ocorrer uma sele^ao racional do farmaco na via 
relacionada com a mutacao subjacente. Para um farmaco (varfarina), um 
teste combina a informa^ao genetica sobre o metabolismo com a informa^ao 
sobre o seu alvo. 

TESTES DO GENE HLA 

Abacavir e HLAB*5701 

▼ O abacavir (ver Capitulo 53) e um inibidor da transcriptase 
reversa altamente efetivo no tratamento da infecqao pelo HIV. 
Seu uso tem sido limitado devido a ocorrencia de graves rashes 
cutaneos. A suscetibilidade a esse efeito adverso esta 
intimamente relacionada com a variante HLAB*5701 do HLA, 
sendo que o teste para essa variante e atualmente considerado 
como o padrao de cuidado, suportado por ensaios randomizados 
prospectivos (Figura 12.4; Martin, 2013). 


Farmacogenetica e farmacogenomica 


• Varios disturbios hereditarios influenciam as respostas a farmacos, incluindo: 

- Deficiencia deglicose-6-fosfato desidrogenase, um disturbio ligado ao sexo, 
no qual os homens afetados (ou as raras mulheres homozigoticas) sofrem 
hemolise se expostos a varias substancias, incluindo o antimalarico 

primaquina 

- Deficiencia de colinesteraseplasmatica, um disturbio autossomico recessivo 
que confere sensibilidade ao bloqueador neuromuscular suxametonio 

- Porfiria intermitente aguda, uma doen^a autossomica dominante mais 
grave em mulheres, e na qual farmacos ou hormonios sexuais endogenos 
que induzem as enzimas CYP precipitam graves crises 

- Deficiencia do acetilador de farmacos, um polimorfismo balanceado 

- Suscetibilidade aumentada a ototoxicidade por aminoglicosidios, q ue e 
conferida por uma muta^ao no DNA mitocondrial 

• Esses disturbios farmacogeneticos demonstram que as respostas aos farmacos 

podem serdeterminadas geneticamente nos individuos 

• Os polimorfismos de nucleotidio unico (SNP) e as combina^oes de SNP 

(haplotipos) em genes que codificam as proteinas envolvidas na distribui^ao ou 

a^ao de farmacos sao comuns e permitem prever a resposta aos mesmos. 

Os testes farmacogenomicos sanguineos ou em tecidos removidos cirurgicamente 
estabeleceram associates entre varias dessas variantes e a resposta individual a farmacos, e 
varios desses testes estao dispomveis para uso clinico, embora sua fun^ao na individualiza^ao do 
tratamento farmacologico esteja ainda sendo estabelecida 

• Tais testes estao dispomveis para: 

- Diversas variantes do antigeno leucocitario humano (HLA) que preveem a 
toxicidade de abacavir, carbamazepina e dozapina 

- Genes para varias enzimas metabolizadoras de farmacos, incluindo a 
CYP2D6 e a CYP2C9, e a tiopurina-5-metiltransferase (TPMT) 




- Mutates na linha germinativa e somaticas nos receptores do fator de 
crescimento que preveem a capacidade de resposta a tratamentos 
antitumorais, incluindo imatinibe e trastuzumabe. 


Anticonvulsivantes e HLAB* 1502 

▼ A carbamazepina (ver Capitulo 46) tambem pode causar 
exantemas graves (amea^adores a vida), incluindo sindrome de 
Stevens-Johns on e necrolise epidermica toxica (rash multiforme 
com lesoes vesiculares dolorosas e descolamento cutaneo, por 
vezes com extensao para o trato gastrintestinal), atualmente 
consideradas um continuum de doen^a, distinguidas 
essencialmente pela gravidade, com base na porcentagem da 
superficie corporal envolvida com descolamento cutaneo. Estas 
estao associadas a um alelo particular HLA, HLAB*1502, que 
ocorre mais em geral em grupos etnicos na Tailandia, na Malasia 
e em Taiwan (Barbarino, 2015), e com menos frequencia nas 
populates coreana, japonesa e caucasiana. O rastreamento 
desse alelo antes de se iniciar o tratamento pode valer a pena em 
populates nas quais a frequencia alelica seja elevada. As 
pessoas que desenvolvem tal rea^ao a carbamazepina podem 
desenvolver um problema similar se tratadas com fenitoina, e o 
mesmo alelo tern sido igualmente associado a rea^oes de 
hipersensibilidade a esse farmaco. 

TESTES GKNICOS RELACIONADOS COM O 
METABOLISMO DE FERMACOS 

Tiopurinas e TPMT 

▼ As tiopurinas (tioguanina, mercaptopurina e seu 

profarmaco azatioprina; ver Capitulo 57) tern sido usadas nos 
ultimos 50 anos no tratamento de leucemias, incluindo a 



leucemia linfoblastica aguda (LLA, que representa 
aproximadamente 1/5 de todas as malignidades da infancia) e, 
mais recentemente, para causar imunossupressao; por exemplo, 
no tratamento da doenga inflamatoria intestinal. Todos esses 
farmacos causam toxicidade na medula ossea e no figado, e sao 
destoxificados pela tiopurina-S-metiltransferase (TPMT), que 
esta presente em celulas sanguineas, assim como pela xantina 
oxidase. Existem grandes variagoes hereditarias na atividade da 
TPMT, com uma distribuigao de frequencia trimodal 
(Weinshilboum e Sladek, 1980); uma baixa atividade da TPMT 
no sangue associa-se a elevadas concentragoes de nucleotidios 
6-tioguanina (TGN) ativos no sangue e com toxicidade da 
medula ossea; enquanto a elevada atividade da TPMT se associa 
a concentragoes menores de TGN e eficacia reduzida. Antes de 
iniciar o tratamento com esses agentes, e recomendada a 
fenotipagem (por meio de um teste sanguineo para a atividade 
da TPMT) ou a genotipagem dos alelos TPMT TPMT*3A, 
TPMT*3 C e TPMT*2. Mesmo com tal teste, e necessario 
cuidadoso monitoramento da contagem de leucocitos devido aos 
fatores de suscetibilidade ambiental (p. ex., interagao 
medicamentosa com o alopurinol via inibigao da xantina 
oxidase). 




Figura 12.4 A incidencia de hipersensibilidade ao abacavir e 
reduzida pelo rastreamento farmacogenetico. No estudo 
PREDICT-1 (Mallal et al., 2008), os pacientes foram randomizados 
para tratamento-padrao (C, grupo-controle) ou rastreamento 
farmacogenetico prospective (E, grupo experimental). Todos os 
individuos do grupo-controle foram tratados com abacavir, mas 
apenas aqueles do grupo experimental que eram HLA-B*5701- 
negativos foram tratados com abacavir. Houve dois resultados 
predefinidos: reagoes de hipersensibilidade clinicamente suspeitas 
(A) e reagoes clinicamente suspeitas que foram imunologicamente 
confirmadas por urn teste de adesivo positivo (B). Ambos os 
resultados favoreceram o grupo experimental (p < 0,0001). (Figura 
redesenhada de Hughes, A.R. et al., 2008. Pharmacogenet. J. 8, 
365-374.) 

5-Fluoruracila (5-FU) e DPYD 

▼ A 5-FU (ver Capitulo 57, Figura 57.6) e compostos 
relacionados, como a capecitabina e o tegafur, sao utilizados de 
modo extensivo no tratamento de tumores solidos, mas 
apresentam eficacia variavel e toxicidade mucocutanea 
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imprevisivel. E metabolizada pela di-hidropirimidina 
desidrogenase (DPYD), que apresenta multiplas variantes 
geneticas funcionais clinicamente identificaveis. A deficiencia 
em DPYD ocorre em 4 a 5% da populagao e esta associada a 
toxicidade grave pela 5-FU. Atualmente, a informagao genetica 
disponivel nao e completamente sensivel ou especifica, e as 
recentes propostas concentraram-se em ajustes de dose que sao 
orientados por escores de atividade de gene, que tem em conta 
varios polimorfismos. 

Tamoxifeno, analgPisicos opioides e CYP2D6 

▼ O tamoxifeno (ver Capltulos 36 e 57) e metabolizado a um 
antagonista de estrogenio, o endoxifeno, por CYP2D6, uma 
enzima sujeita a acentuada variagao polimorfica; varios 
pequenos estudos de associa^ao tem sugerido uma liga^ao entre 
o genotipo CYP2D6 e a eficacia. Os testes de genotipagem para 
CYP2D6 estao disponiveis, mas os resultados de grandes 
ensaios clinicos comparativos do tamoxifeno demonstraram 
resultados menos consistentes. 

Analgesicos opioides como codeina e tramadol sao 
metabolizados por CYP2D6 em compostos opioides ativos que 
apresentam propriedades analgesicas, mas que tambem 
acarretam efeitos adversos graves, tais como sedagao e 
depressao respiratoria. Os metabolizadores lentos podem obter 
apenas parte da analgesia da codeina e do tramadol, enquanto os 
metabolizadores rapidos podem sofrer de toxicidade excessiva. 

TESTES GENMTICOS RELACIONADOS COM ALVOS 
FARMACOLYGICOS (DIAGNYSTICOS COMPANHEIROS) 

Trastuzumabe e HER2 


▼ O trastuzumabe (Herceptin®; ver Capitulo 57) e um 
anticorpo monoclonal que antagoniza o fator de crescimento 
epidermico (EGF; do ingles, epidermal growth factor ), por 
ligagao a um de seus receptores (receptor do EGF humano tipo 2 
- HER2), que pode ocorrer no tecido tumoral como resultado de 
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uma mutagao somatica. E usado em pacientes com cancer de 
mama, cujo tecido tumoral sobre-expresse esse receptor. Outros 
pacientes nao se beneficiam dele. 

Dasatinibe, imatinibe e BCR-ABL1 

T O dasatinibe e o imatinibe sao inibidores de tirosinoquinase 
de primeira linha usados em malignidades hematologicas 
caracterizadas pela present^ de um cromossomo Philadelphia, 
como por exemplo leucemia mieloide cronica (LMC) e alguns 
adultos com LLA. O cromossomo Philadelphia resulta de um 
defeito de transloca^ao quando partes de dois cromossomos (9 e 
22) trocam de lugar; parte de uma “regiao breakpoint cluster ” 
(BCR) no cromossomo 22 se liga a regiao “Abelson-1” (ABL) 
do cromossomo 9. Uma muta^ao (T315I) no BCR/ABL confere 
resistencia ao efeito inibidor do dasatinibe, e pacientes com essa 
variante nao se beneficiam desse farmaco. O ponatinibe esta 
autorizado nos EUA para o tratamento de pacientes com 
muta^ao BCR-ABL T315I. 

TESTES GENMTICOS COMBINADOS (METABOLISMO E 
ALVO) 

Varfarina e genotipagem CYP2C9 + VKORC1 

▼ A varfarina e um exemplo por excelencia de um farmaco 
com um estreito equilibrio beneficio:toxicidade, em que a dose 
deve ser individualizada. Isso e feito determinando-se o Indice 
normalizado internacional (INR; do ingles, international 


normalised ratio), uma medida do seu efeito na coagula^ao 
sanguinea (ver Capitulo 25), mas continuam sendo comuns 
eventos tromboticos, apesar do tratamento (falta de eficacia) e 
efeitos adversos graves (em geral, hemorragias). A varfarina e o 
farmaco mais amplamente utilizado para o qual tem sido 
propostos testes farmacogeneticos, com base em um estudo que 
demonstra que os resultados se associam a polimorfismos em 
seu alvo-chave, a vitamina K epoxido redutase (VKOR; ver 
Figura 25.5), e na CYP2C9, envolvida em seu metabolismo. A 
Figura 12.5 mostra os efeitos do haplotipo VKOR e do genotipo 
CYP2C9 na dose media de varfarina necessaria para atingir o 
INR terapeutico. Tem sido propostos algoritmos de posologia 
com base nos resultados de testes para polimorfismos desses 
genes. Um ensaio clinico randomizado favoreceu essa estrategia 
para o inicio de tratamento versus uma abordagem com uma 
dose inicial padrao, mas os testes geneticos nao melhoraram um 
algoritmo para iniciasao da dose com base em outras variaveis 
clinicas (Zineh et al., 2013). 
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Efeito do haplotipo VKOR e do genotipo CYP2C9 
na dose de varfarina. Uma serie de 186 pacientes em tratamento 
prolongado com varfarina que ja tinham sido estudados para 
CYP2C9 foi analisada retrospectivamente para variantes geneticas 
de VKOR (Rieder et a/., 2005). O haplotipo VKOR, assim como o 
genotipo CYP2C9, influenciou a dose media de varfarina (que havia 
sido ajustada para alcangar o INR terapeutico). A, haplotipos 1 e 2; 
B, haplotipos 7, 8 e 9. A/A, A/B e B/B representam combinagoes de 
haplotipos. *1/*1 representa homozigotos CYP2C9 tipo selvagem; *2 
e *3 representam variantes CYP2C9. (Figura redesenhada de 
Beitelshees, A.L., McLeod, H.L., 2006. Applying pharmacogenomics 
to enhance the use of biomarkers for drug effect and drug safety. 
TIPS 27, 498-502.) 


CONSIDERA3XES FINAIS 

Estudos com gemeos, assim como varios disturbios de gene unico bem 
documentados (incluindo as anomalias cromossomicas mendelianas - 
autossomicas recessivas, dominantes ou ligadas ao sexo - e anomalias 












































mitocondriais herdadas da mae), provam o conceito de que a suscetibilidade 
aos efeitos adversos de farmacos pode ser geneticamente determinada. Os 
testes farmacogenomicos oferecem a possibilidade de uma terapia 
“personalizada” mais precisa para varios farmacos e disturbios, mas falta 
evidencia da utilidade clmica em ensaios clinicos de elevada qualidade 
realizados em uma grande populacao, especialmente nas situacoes em que a 
resposta ao farmaco e influenciada por tragos multifatoriais complexos. Esse 
e um campo de intensa atividade de investigacao, rapido progresso e 
elevadas expectativas, mas continua sendo um desafio provar que esses 
testes acrescentem algo as presentes boas praticas e melhorem os resultados. 
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Deve ser mencionada uma terceira categoria de interaqdes farmaceuticas, na qual os 
farmacos interagem in vitro, de forma que um ou ambos sejam inativados. Nao estao 
envolvidos principios farmacologicos, apenas quimicos. Um exemplo e o da formaqao 
de um complexo entre o tiopental e o suxametonio, os quais nao devem ser misturados 
na mesma seringa. A heparina e fortemente carregada e, assim, interage com muitos 
farmacos basicos; e, por vezes, utilizada para manter vias intravenosas ou canulas 
abertas e pode inativar farmacos basicos se estes forem injetados sem lavar 
primeiramente a via com soluqao salina. 

2 

A interaqao com diureticos pode envolver uma interaqao farmacocinetica alem do 
efeito farmacodinamico aqui descrito, porque os AINE competem com acidos fracos, 
incluindo diureticos, pela secreqao tubular renal; ver Capitulo 9. 

3 

Diz-se que o codigo genetico e “degenerado” devido a presenqa de redundancia, em 
que mais de um conjunto de tripletos de bases de nucleotidios codificam para o mesmo 
aminoacido. Uma mutaqao “silenciosa”, sem alteraqao proteica e, consequentemente, 
sem alteraqao na funqao, pode ter origem na alteraqao em uma base envolvendo um 
tripleto que codifica para o mesmo aminoacido que o original. Tais mutaqdes nao sao 
vantajosas nem desvantajosas; assim, nao serao eliminadas pela seleqao natural nem 
irao se acumular na populaqao a custa do gene do tipo selvagem. 

4 

Um homem de meia-idade, aparentemente saudavel, foi consultado por um dos 
autores ao longo de varios meses devido a hipertensao; foi igualmente visto por um 
psiquiatra devido a depressao. Nao melhorou com o tratamento e foi submetido a 
terapia eletroconvulsiva (ECT). Usou-se suxametonio para evitar lesSes causadas pelas 
convulsoes; isso geralmente resulta em uma paralisia de curta duraqao, mas este pobre 
homem recuperou a consciencia uns 2 dias depois, quando se encontrava em processo 
de desmame da ventilaqao artificial em uma unidade de cuidados intensivos. Analises 
subsequentes mostraram que ele era homozigoto para uma forma ineficaz de 
colinesterase plasmatica. 

3 A expectativa de vida, obtida a partir de registros locais de pacientes com porfiria 
diagnosticados retrospectivamente em grandes grupos familiares na Escandinavia, era 
normal ate o advento e uso generalizado de barbituricos e outros farmacos sedativos e 
anticonvulsivantes no seculo XX, altura em que ocorreu uma queda. Ha uma longa e 
util lista de farmacos a serem evitados no British National Formulary, juntamente com 
o aviso de que farmacos que nao estejam na lista podem nao ser necessariamente 
seguros em tais pacientes. 
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CONSIDERA3XES GERAIS 

A rede de sinais quimicos, juntamente com os receptores associados, por 
meio da qual as celulas do organismo se comunicam umas com as outras, 
oferece muitos alvos para a agao de farmacos e sempre tern sido um dos 
focos de atengao dos farmacologistas. O foco deste capitulo e a transmissao 
quimica no sistema nervoso autonomo periferico e as diversas maneiras 
pelas quais o processo pode ser modificado farmacologicamente, embora os 
mecanismos descritos tambem operem no sistema nervoso central (SNC). 
Alem da neurotransmissao, tambem discutiremos brevemente processos 
menos claramente defmidos e coletivamente denominados neuromodulagao, 
por meio da qual muitos mediadores e farmacos exercem controle sobre a 
fungao do sistema nervoso. A relativa simplicidade anatomica e fisiologica 
do sistema nervoso periferico tornou-o um campo de provas para muitas 
descobertas importantes sobre transmissao quimica, e os mesmos principios 
gerais aplicam-se ao SNC (ver Capitulo 38). Para maior detalhamento, 
consultar Robertson et al. (2012) e Iversen et al. (2009). 


ASPECTOS HISTYRICOS 

T Os primeiros estudos realizados com o sistema nervoso 
periferico foram fundamentais para a compreensao e a 
classificagao de muitos tipos importantes de agao 
farmacologica; por isso, vale a pena contar um pouco dessa 




historia. Bacq (1975), Valenstein (2005) e Bumstock (2009) 
fomecem describes excelentes. 

A fisiologia experimental estabeleceu-se como forma de 
abordagem para a compreensao da fungao dos organismos vivos 
em meados do seculo XIX. O sistema nervoso periferico, e 
particularmente o sistema nervoso autonomo, receberam muita 
atengao. O fato de que a estimulagao eletrica dos nervos era 
capaz de produzir grande variedade de efeitos fisiologicos - 
desde palidez cutanea ate parada cardiaca - representou um 
verdadeiro desafio para a compreensao, em especial quanto ao 
modo pelo qual o sinal passava do nervo para o tecido efetuador. 
Em 1877, Du Bois-Reymond foi o primeiro a expor os possiveis 
mecanismos envolvidos: “Dentre os processos naturais 
conhecidos capazes de transmitir a excitagao, apenas dois, na 
minha opiniao, sao dignos de nota - ou existe no limite da 
substancia contratil uma secregao estimuladora (...) ou o 
fenomeno e de natureza eletrica.” De modo geral, houve uma 
preferencia pelo segundo ponto de vista. Em 1869, foi 
demonstrado que uma substancia exogena, a muscarina, era 
capaz de imitar os efeitos da estimulagao do nervo vago, e que a 
atropina era capaz de inibir as agoes tanto da muscarina quanto 
da estimulagao do nervo. Em 1905, Langley demonstrou o 
mesmo processo utilizando nicotina e curare na jungao 
neuromuscular. A maioria dos fisiologistas interpretou esses 
fenomenos como sendo o resultado, respectivamente, da 
estimulagao e da inibigao de terminagoes nervosas, e nao como 
evidencias da transmissao quimica. Como consequencia, a 
sugestao de T. R. Elliott, feita em 1904, de que a epinefrina 
(adrenalina) era capaz de agir como um transmissor quimico, 
mediando as agoes do sistema nervoso simpatico, foi recebida 
com frieza; ate que Langley, professor de fisiologia em 
Cambridge e uma figura eminente da epoca, sugeriu, 1 ano 



depois, que a transmissao para o musculo esqueletico envolvia a 
secregao de uma substancia relacionada com a nicotina pelas 
terminagoes nervosas. 

Uma das observagoes-chave feitas por Elliott foi de que a 
degeneragao das terminagoes nervosas simpaticas nao abolia a 
sensibilidade das preparagoes de musculo liso a epinefrina 
(conforme previa a teoria eletrica), mas, na realidade, a 
acentuava. A hipotese de transmissao quimica foi testada 
diretamente em 1907 por Dixon, que tentou mostrar que a 
estimulagao do nervo vago fazia com que o coragao de um cao 
liberasse para o sangue uma substancia capaz de inibir outro 
coragao. O experimento fracassou e um clima de ceticismo 
prevaleceu. 

Foi somente em 1921, na Alemanha, que Loewi mostrou que a 
estimulagao do tronco vagossimpatico conectado ao coragao 
isolado e canulado de uma ra era capaz de provocar a liberagao, 
na canula, de uma substancia ( Vagusstoff) que, caso fosse 
transferida do primeiro coragao para o segundo, inibia o 
segundo coragao. Esse e um experimento classico e muito citado 
que revelou ser de dificil reprodugao, ate mesmo para Loewi. 
Em um registro autobiografico, Loewi conta que a ideia da 
transmissao quimica surgiu em uma discussao travada em 1903, 
mas que o modo de testa-la experimentalmente somente lhe 
ocorreu apos uma noite, em 1920, quando sonhou com o 
experimento apropriado. Ele fez algumas anotagoes sobre esse 
importante sonho no meio da noite, mas, pela manha, nao 
conseguiu ler o que ele mesmo havia escrito. O sonho 
gentilmente retomou na noite seguinte e, para nao correr riscos, 
Loewi foi para o laboratorio as 3 h da madrugada e realizou o 
experimento com sucesso. O experimento de Loewi pode ser (e 
foi) criticado por diversas razoes (poderia, por exemplo, ter sido 



o potassio, e nao um neurotransmissor, que estava agindo sobre 
o coragao receptor), mas varios experimentos posteriores 
provaram que ele estava certo. Suas descobertas podem ser 
resumidas do seguinte modo: 

• A estimulagao do vago provocava o surgimento, no 
perfusato do coragao de ra, de uma substancia capaz de 
produzir, no segundo coragao, um efeito inibitorio que se 
assemelhava a estimulagao vagal 

• A estimulagao do sistema nervoso simpatico provocava o 
surgimento de uma substancia capaz de acelerar o segundo 
coragao. Por meio de medidas de fluorescencia, Loewi 
concluiu, posteriormente, que essa substancia era a 
epinefrina 

• A atropina impedia a agao inibidora do vago sobre o 
coragao, mas nao impedia a liberagao da Vagusstoff. 
Portanto, a atropina impedia os efeitos, e nao a liberagao do 
transmissor 

• Quando a Vagusstoff era incubada com um triturado de 
musculo cardiaco, tornava-se inativa. Sabe-se hoje que esse 
efeito e decorrente da destruigao enzimatica da acetilcolina 
pela colinesterase 

• A fisostigmina, que potencializava o efeito da estimulagao 
do vago sobre o coragao, impedia a destruigao da Vagusstoff 
pelo musculo cardiaco, fomecendo evidencia de que a 
potencializagao era resultante da inibigao da colinesterase, 
que geralmente destroi a substancia transmissora, a 
acetilcolina. 

Alguns anos mais tarde, no inicio dos anos 1930, Dale mostrou 
de maneira convincente que a acetilcolina tambem era a 
substancia transmissora que agia na jungao neuromuscular do 
musculo estriado e nos ganglios autonomos. Uma das chaves 



para o sucesso de Dale estava no uso de bioensaios altamente 
sensiveis, em especial com o musculo dorsal de sanguessuga, 
para medir a liberaqao de acetilcolina. A transmissao quimica 
nas terminaqoes nervosas simpaticas foi demonstrada 
aproximadamente na mesma epoca que a transmissao 
colinergica e por metodos muito semelhantes. Cannon e seus 
colaboradores, em Harvard, foram os primeiros a demonstrar de 
forma inequivoca o fenomeno da transmissao quimica nas 
terminagoes nervosas simpaticas. Por meio de experimentos in 
vivo , eles demonstraram que tecidos que se tomavam 
supersensiveis a epinefrina como resultado de desnervaqao 
simpatica previa respondiam, apos algum tempo, ao transmissor 
liberado pela estimulaqao de nervos simpaticos de outras partes 
do corpo. A identidade quimica do transmissor, que se 
apresentava tentadoramente semelhante a epinefrina, mas nao 
era identico a ela, causou confiisao durante muitos anos. Em 
1946, enfim, von Euler mostrou que se tratava de seu derivado 
nao metilado, a norepinefrina. 


SISTEMA NERVOSO AUT0NOMO 

O sistema nervoso autonomo, por longo tempo, ocupou a posi^ao central na 
farmacologia da transmissao quimica. 

BASES ANAT0MICAS E FISIOLYGICAS 

O sistema nervoso autonomo (Robertson et al., 2012) e composto de tres 
divisoes anatomicas principais: a simpatica, a parassimpatica e o sistema 
nervoso enterico. Os sistemas simpatico e parassimpatico (Figura 13.1) 
estabelecem um vinculo entre o SNC e os orgaos perifericos. O sistema 
nervoso enterico compreende os plexos nervosos intrinsecos do trato 
gastrintestinal, que estao intimamente interconectados com os sistemas 
simpatico e parassimpatico. 



O sistema nervoso autonomo conduz todas as informa^oes provenientes 
do SNC para o restante do organismo, exceto para a inerva^ao motora dos 
musculos esqueleticos. O sistema nervoso enterico dispoe de recursos 
integrativos suficientes que possibilitam o seu funcionamento de modo 
independente do SNC; no entanto, os sistemas simpatico e parassimpatico 
sao agentes do SNC e nao sao capazes de funcionar sem ele. O sistema 
nervoso autonomo esta em grande parte fora da influencia do controle 
voluntario. Os principais processos que ele regula, em maior ou menor 
extensao, sao: 

• A contraqao e o relaxamento da musculatura lisa de vasos e 
visceras 

• Todas as secreqoes exocrinas e algumas endocrinas 

• Os batimentos cardiacos 

• O metabolismo energetico, particularmente no figado e nos 
musculos esqueleticos. 

Certo grau de controle autonomico tambem afeta muitos outros sistemas, 
que incluem os rins, o sistema imunologico e o sistema somatossensorial. A 
via eferente autonoma consiste em dois neuronios dispostos em serie, 
enquanto, no sistema motor somatico, um unico neuronio motor conecta o 
SNC a fibra muscular esqueletica (Figura 13.2). Os dois neuronios da via 
autonoma sao conhecidos, respectivamente, como pre-ganglionar e pos- 
ganglionar. No sistema nervoso simpatico, as sinapses estao localizadas em 
ganglios autonomos, que se localizam fora do SNC e contem as terminacoes 
nervosas das fibras pre-ganglionares e os corpos celulares dos neuronios 
pos-ganglionares. Nas vias parassimpaticas, as celulas pos-ganglionares sao 
encontradas principalmente nos orgaos-alvo, e ganglios parassimpaticos 
isolados (p. ex., ganglio ciliar) sao encontrados apenas na cabe^a e no 
pesco^o. 
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Figura 13.1 Esquema basico do sistema nervoso autonomo de 
marmferos. C, cervical; Gl, gastrintestinal; L, lombar; S, sacral; T, 
toracico. 
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Figura 13.2 Acetilcolina e norepinefrina como transmissores 
no sistema nervoso periferico. Estao indicados os dois tipos 
principals de receptor para a acetilcolina (ACh), o nicotinico (nic) e o 
muscarinico (mus) (ver Capitulo 14) e dois tipos de receptores 
adrenergicos, a e (3 (ver Capitulo 15). NE, norepinefrina. 

Os corpos celulares dos neuronios simpaticos pre-ganglionares 
localizam-se no corno lateral da substancia cinzenta dos segmentos 
toracicos e lombares da medula espinal, e as libras deixam a medula espinal 
em nervos espinais como emergencia simpaticotoracolombar. As libras pre- 
ganglionares fazem sinapse nas cadeias paravertebrais de ganglios 
simpaticos, localizadas em ambos os lados da coluna vertebral. Esses 
ganglios contem os corpos celulares dos neuronios simpaticos pos- 
ganglionares, cujos axonios se reunem no nervo espinal. Muitas das fibras 
simpaticas pos-ganglionares alcangam seus destinos perifericos por meio de 
ramos dos nervos espinais. Outras, cujos destinos sao as vlsceras abdominais 
e pelvicas, tern seus corpos celulares em um grupo de ganglios pre- 
vertebrais desprovidos de par e localizados na cavidade abdominal. A unica 
excecao a essa estrutura formada por dois neuronios e a inervacao da medula 






da glandula suprarrenal. As celulas secretoras de catecolaminas da medula 
suprarrenal sao, na realidade, neuronios simpaticos pos-ganglionares 
modificados, e os nervos que inervam a glandula sao equivalentes as libras 
pre-ganglionares. 

Os nervos parassimpaticos emergem de duas regioes diferentes do SNC. 
A emergencia craniana consiste em libras pre-ganglionares de certos nervos 
cranianos, ou seja, do nervo oculomotor (que transporta fibras 
parassimpaticas destinadas aos olhos), dos nervos facial e glossofarlngeo 
(que transportam fibras para as glandulas salivares e para a nasofaringe) e do 
nervo vago (que transporta fibras para as visceras toracicas e abdominais). 
Os ganglios encontram-se espalhados e em intima relagao com os orgaos- 
alvo; os axonios pos-ganglionares sao muito curtos quando comparados aos 
do sistema simpatico. As fibras parassimpaticas cujos destinos sao as 
visceras abdominais e pelvicas saem da medula espinal como emergencia 
sacral. Trata-se de um feixe de nervos conhecido como nervos eretores 
(porque sua estimulagao provoca eregao genital - um fato de certa 
importancia para os responsaveis pela inseminagao artificial do gado). Essas 
fibras fazem sinapse em um grupo de ganglios pelvicos dispersos, de onde as 
fibras pos-ganglionares curtas saem e rumam para tecidos-alvo como a 
bexiga, o reto e os orgaos genitais. Os ganglios pelvicos transportam tanto 
fibras simpaticas quanto parassimpaticas, e as duas divisoes nao sao 
anatomicamente distintas nessa regiao. 

O sistema nervoso enterico (revisado por Furness et al., 2014) consiste 
em neuronios cujos corpos celulares estao localizados nos plexos intramurais 
da parede do intestino. Estima-se que haja mais celulas nesse sistema que na 
medula espinal e, em termos funcionais, tais celulas nao se encaixam de 
forma simples na classificagao simpatico/parassimpatico. Os nervos 
provenientes dos sistemas simpatico e paras simpatico terminam em 
neuronios entericos e tambem seguem diretamente para musculos lisos, 
glandulas e vasos sanguineos. Alguns neuronios entericos atuam como 
mecanorreceptores ou quimiorreceptores, constituindo vias reflexas locais 
capazes de controlar a fungao gastrintestinal sem estimulos externos. O 
sistema nervoso enterico e farmacologicamente mais complexo que os 
sistemas simpatico e parassimpatico, e envolve muitos neuropeptidios e 
outros transmissores (como 5-hidroxitriptamina, oxido nitrico e ATP; ver 
Capitulo 31). 


Em alguns locais (p. ex., no musculo liso visceral do intestino e da 
bexiga, e no coragao), os sistemas simpatico e parassimpatico produzem 
efeitos opostos; ha, contudo, outros locais em que apenas uma divisao do 
sistema autonomo opera. As glandulas sudoriparas e a maioria dos vasos 
sangumeos, por exemplo, tern apenas inervacao simpatica; ao passo que o 
musculo cdiar do olho tern apenas inervacao parassimpatica. A musculatura 
lisa dos bronquios tern apenas inervacao parassimpatica (constritora) 
(embora seu tonus seja altamente sensivel a epinefrina circulante). As 
arterias de resistencia (ver Capitulo 23) tem inervacao simpatica 
vasoconstritora, mas nao apresentam inervacao parassimpatica; em vez 
disso, o tonus constritor e contrabalangado por uma liberagao basal de oxido 
nitrico proveniente das celulas endoteliais (ver Capitulo 21). Existem outros 
exemplos, como as glandulas salivares, em que os dois sistemas produzem 
efeitos semelhantes, e nao opostos. 

Assim, e um erro considerar os sistemas simpatico e parassimpatico 
simplesmente como oponentes fisiologicos. Cada um cumpre sua propria 
fungao fisiologica e pode estar mais ou menos ativo em determinado orgao 
ou tecido de acordo com a necessidade do momento. Cannon enfatizou de 
modo apropriado o papel geral do sistema simpatico no desencadeamento de 
reagoes de “luta ou fuga” em situagoes de emergencia; no entanto, tais 
situagoes sao raras para a maioria dos animais. No dia a dia, o sistema 
nervoso autonomo age de modo continuo, controlando fungoes locais 
especificas como, por exemplo, o ajuste do organismo as mudangas de 
postura, ao exercicio ou a temperatura ambiente. O conceito popular sobre a 
existencia de um continuum entre o estado extremo de “repouso e digestao” 
(parassimpatico ativo e simpatico inativo) e o estado extremo de luta ou fuga 
de uma situagao de emergencia (simpatico ativo e parassimpatico inativo) e 
uma supersimplificagao, embora seja uma maneira geralmente confiavel 
para o estudante memorizar. 

A Tabela 13.1 lista algumas das respostas autonomicas mais importantes 
que ocorrem nos humanos. 

TRANSMISSORES NO SISTEMA NERVOSO AUT0NOMO 

Os dois principais neurotransmissores que operam no sistema autonomo sao 
a acetilcolina e a norepinefrina, cujos locais de agao sao mostrados de 


modo esquematico na Figura 13.2. Esse esquema tambem mostra o tipo de 
receptor pos-sinaptico com o qual os transmissores interagem em diferentes 
locais (discutido com mais detalhes nos Capltulos 14 e 15). Algumas regras 
gerais sao as seguintes: 


Tabela 13.1 

Principals efeitos do sistema nervoso autonomo. 


Orgao 

Efeito simpatico 

Tipo de receptor 
adrenergico 9 

Efeito 

parassimpatico 

Tipo de receptor 
colinergico 9 

Coraqao 





No sinusal 

Frequencia | 

Pi 

Frequencia J, 

m 2 

Musculo atrial 

Forga | 

Pi 

Forga l 

m 2 

No 

atrioventricular 

Automatismo f 

Pi 

Velocidadede 
condugao [ 

Bloqueio 

atrioventricular 

m 2 

Musculo 

ventricular 

Automatismo f 

Forga | 

Pi 

Nenhum efeito 

m 2 

Vasossanguineos 





ARTERIOLAS 





Grandes 

coronarias 

Constrigao 

a 1 a 2 

Nenhum efeito 

- 

Pequenas 

coronarias 

Dilatagao 

P 2 

Nenhum efeito 

- 

Musculos 

Dilatagao 

P 2 

Nenhum efeito 

- 

Vlsceras, pele, 
cerebro 

Constrigao 

a 1 

Nenhum efeito 

- 





Tecido eretil 

Constrigao 

a i 

Dilatagao 

M 3 b 

VEIAS 

Constrigao 

a 1, a 2 

Nenhum efeito 

- 


Dilatagao 

P 2 

Nenhum efeito 

- 

Visceras 





BRONQUIOS 





Musculatura lisa 

Sem inervagao 
simpatica; ha, no 
entanto, dilatagao 
por efeito da 
epinefrina 
circulante 

P 2 

Constrigao 

m 3 

Glandulas 

Nenhum efeito 

- 

Secregao 

m 3 

TRATO GASTRINTESTINAL 




Musculatura lisa 

Motilidade j 

a V a 2> P 2 

Motilidade | 

m 3 

Esfmcteres 

Constrigao 

°1, a 2/ P 2 

Dilatagao 

m 3 

Glandulas 

Nenhum efeito 

- 

Secregao 

m 3 



- 

Secregao de oxido 
gostrico 

m 3 

BEXIGA 

Relaxamento 

a 2 

Relaxamento deo 
esfincter 

m 3 


Constrigao do 
esfincter 

a i 

Relaxamento do 
esfincter 

m 3 

UTERO 





Gravido 

Contragao 

a i 

Variavel 

- 




Nao gravido 

Relaxamento 

P 2 



ORGAOS SEXUAIS 

MASCU LINOS 

Ejaculagao 

°i 

Eregao 

M 3 b 

Olho 





Pupila 

Dilatagao 

Oi 

Constrigao 

m 3 

Musculo ciliar 

Relaxamento 

(leve) 

P 2 

Contragao 

m 3 

Pele 





Glandulas 

sudoriparas 

Secregao 
(principalmente 
colinergica via 
receptores M 3 ) 

- 

Nenhum efeito 

- 

Musculos 

piloeretores 

Piloeregao 

Oi 

Nenhum efeito 

- 

Glandulas 

salivares 

Secregao 

a 1,p1,p 2 

Secregao 

m 3 

Glandulas 

lacrimais 

Nenhum efeito 

- 

Secregao 

m 3 

Rim 

Secregao de renina 

Pi 

Nenhum efeito 

- 

Fi'gado 

Glicogenolise 

a vp 2 

Nenhum efeito 

- 


Gliconeogenese 




Tecido adiposo c 

Lipolise 

Pb 

Nenhum efeito 

- 


Termogenese 




llhotas 

pancreaticas c 

Secre^ao de 
insulina j 

a 2 

Nenhum efeito 

- 











a 0s tipos de receptores adrenergicos e colinergicos mostrados sao descritos mais completamente nos 
Capitulos 14 e 15. Transmissores qui'micos diferentes da acetilcolina e norepinefrina contribuem para muitas 
dessas respostas (verTabela 13.2). 

L 

Os efeitos vasodilatadores dos receptores M 3 resultam da libera^ao de oxido nitrico pelas celulas endoteliais 
(ver Capftulo 21). 

c Sem inerva^ao direta. Efeito mediado pela epinefrina circulante liberada pela medula da suprarrenal. 



Anatomia basica e fisiologia do sistema nervoso autonomo 


Anatomia 

• 0 sistema nervoso autonomo e composto de tres divisoes: simpatico, 
parassimpdtica e enterica 

• 0 padrao basico (dois neuronios) dos sistemas simpatico e parassimpatico 
consiste em urn neuronio pre-gangiionar com o corpo celular no sistema nervoso 
central (SNC) e urn neuronio pd5-^c7/?^//o/?c7/' com seu corpo celular em urn 
ganglio autonomo 

• 0 sistema parassimpatico esta conectado ao SNC por meio de: 

- Emergencia em nervos cranianos (III, VII, IX, X) 

- Emergencia sacral 

• Os ganglios parassimpaticos geralmente estao proximos do orgao-alvo ou em 
seu interior 

• A emergencia simpatica deixa o SNC por raizes espinais toracicas e lombares. Os 
ganglios simpaticos formam duas cadeias paravertebrais, e ha tambem ganglios 
nalinha media do corpo 

• 0 sistema nervoso enterico consiste em neuronios situados nos plexos 
intramurais do trato gastrintestinal. Ele recebe estimulos dos sistemas simpatico 
e parassimpatico, mas e capaz de agir isoladamente, controlando as fun^oes 
motoras e secretorias do intestino 

Fisiologia 

• 0 sistema autonomo controla a musculatura lisa (visceral e vascular), as 
secretes exocrinas (e algumas endocrinas), a frequencia e a for$a de contra^ao 
card iacas, e certos processos metabolicos (p. ex., a utiliza^ao da glicose) 

• Os sistemas simpatico e parassimpatico tern a^oes antagonicas em algumas 
situates (p. ex., no controle da frequencia cardfaca e sobre a musculatura lisa 
gastrintestinal), mas nao em outras (p. ex., sobre as glandulas salivares e o 
musculo ciliar) 




A atividade simpatica aumenta durante o estresse (resposta de "luta ou fuga"), 
enquanto a atividade parassimpatica predomina durante a saciedade e o 
repouso. Sob condi^oes normais, ou seja, quando o organismo nao esta em 
situates extremas, ambos os sistemas exercem um controle fisiologico continuo 
sobre orgaos especifkos. 


• Todas as fibras nervosas autonomicas que deixam o SNC 
liberam acetilcolina, que age nos receptores nicotinicos 
(embora, nos ganglios autonomos, uma pequena parte da 
estimulagao seja resultante da ativaqao de receptores 
muscarmicos; ver Capitulo 14) 

• Todas as fibras parassimpaticas pos-ganglionares liberam 
acetilcolina, que age nos receptores muscarmicos 

• Todas as fibras simpaticas pos-ganglionares (com uma exceqao 
importante) liberam norepinefrina, que pode agir sobre 
receptores a ou fi-adrenergicos (ver Capitulo 15). A unica 
exceqao consiste na inervaqao simpatica das glandulas 
sudoriparas, em que a transmissao resulta da aqao da acetilcolina 
sobre receptores muscarmicos. Em algumas especies, mas nao 
em humanos, a vasodilatagao no musculo esqueletico e 
produzida por fibras nervosas simpaticas colinergicas. 

A acetilcolina e a norepinefrina sao os transmissores autonomicos de maior 
destaque e sao fundamentais para a compreensao da farmacologia 
autonomica. Contudo, muitos outros mediadores quimicos tambem sao 
liberados pelos neuronios autonomicos (p. 170-173), e sua importancia 
funcional esta se tornando cada vez mais clara. 


ALGUNS PRINCHPIOS GERAIS DA TRANSMISSTO 
QUHMICA 

Os processos basicos da transmissao quimica - a liberagao de mediadores e 
sua interagao com os receptores situados nas celulas-alvo - sao descritos nos 




Capitulos 4 e 3, respectivamente. Neste capitulo, estudaremos algumas 
caracteristicas gerais da transmissao quimica de particular relevancia para a 
farmacologia. Muitos desses principios aplicam-se tambem ao SNC e sao 
retomados no Capitulo 38. 

MODULA3rO PRM-SINEPTICA 

As terminagoes pre-sinapticas que sintetizam e liberam transmissores em 
resposta a atividade eletrica na fibra nervosa frequentemente sao, elas 
proprias, sensiveis a substancias transmissoras e a outras substancias que 
podem ser produzidas localmente nos tecidos (para uma revisao sobre esse 
assunto, ver Boehm e Kubista, 2002). Tais agoes pre-sinapticas geralmente 
tem o efeito de inibir a liberagao do transmissor, mas podem exacerba-la. A 
Figura 13.3 A mostra o efeito inibidor da epinefrina sobre a liberagao de 
acetilcolina (evocada por estimulagao eletrica) das terminagoes nervosas 
parassimpaticas pos-ganglionares do intestino. A liberagao de norepinefrina 
das terminagoes nervosas simpaticas vizinhas tambem pode inibir a 
liberagao de acetilcolina. As terminagoes nervosas noradrenergicas e 
colinergicas frequentemente estao localizadas proximas umas das outras no 
plexo mioenterico, de modo que os efeitos antagonicos dos sistemas 
simpatico e parassimpatico resultam nao apenas dos efeitos opostos dos dois 
transmissores sobre as celulas do musculo liso, mas tambem da inibigao da 
liberagao de acetilcolina pela norepinefrina que age sobre as terminagoes 
nervosas parassimpaticas. Uma situagao parecida de inibigao pre-sinaptica 
reciproca ocorre no coragao, no qual a norepinefrina inibe a liberagao de 
acetilcolina e a acetilcolina tambem inibe a liberagao de norepinefrina. Esses 
sao exemplos de interagoes heterotropicas, nas quais um neurotransmissor 
afeta a liberagao do outro. No entanto, tambem ocorrem interagoes 
homotropicas, nas quais o transmissor, ligando-se a autorreceptores pre- 
sinapticos, afeta as terminagoes nervosas de onde esta sendo liberado. Esse 
tipo de retroalimentagao (feedback) autoinibitoria atua eficientemente nas 
terminagoes nervosas noradrenergicas (Starke et al., 1989). A Figura 13.3B 
mostra que, em camundongos normais, a liberagao de norepinefrina sofre 
aumento modesto quando o numero de estimulos aumenta de 1 para 64. Em 
camundongos transgenicos deficientes de um tipo especifico de receptor a 2 - 
adrenergico pre-sinaptico (ver Capitulo 15), a quantidade liberada pela salva 


de estimulos mais prolongados e muito maior, apesar de a quantidade 
liberada por um estlmulo isolado nao se alterar. Isso ocorre porque, com 
apenas um ou poucos estimulos, nao ha oportunidade para que a 
retroalimentacao autoinibitoria se desenvolva, enquanto com salvas de 
estimulos mais longos, a inibicao passa a operar eficientemente. Uma 
retroalimentacao autoinibitoria semelhante ocorre com muitos transmissores, 
incluindo acetilcolina e 5-hidroxitriptamina. 


Transmissores do sistema nervoso autonomo 


• Os principals transmissores sao a acetilcolina (ACh) e a norepinefrina 

• Os neuronios pre-ganglionares sao colinergicos, e a transmissao nos ganglios 
ocorre atraves dos receptores nicotinicos da ACh (embora os receptores 
muscarinicos da ACh tambem estejam presentes em celulas pos-ganglionares) 

• Os neuronios parassimpaticos pos-ganglionares sao colinergicos, atuando nos 
receptores muscarinicos de orgaos-alvo 

• Os neuronios simpaticos pos-ganglionares sao, fundamentalmente, 
noradrenergicos, embora alguns sejam colinergicos (p. ex., glandulas 
sudoriparas) 

• Outros transmissores, alem da norepinefrina e acetilcolina (transmissores NANC), 
tambem sao abundantes no sistema nervoso autonomo. Os principals sao o 
oxido nitrico e o peptidio vasoativo intestinal (parassimpatico), o ATP e o 
neuropeptidio Y (simpatico). Ha tambem a participa^ao de outros mediadores, 
tais como 5-hidroxitriptamina, GABA e dopamina 

• A cotransmissao e um fenomeno geral. 










■ Tiposelvagem 

■ Nocaute para receptor adrenergico 


Figura 13.3 Exemplos de inibigao pre-sinaptica. A. Efeito 
inibitorio da epinefrina sobre a liberagao da acetilcolina (ACh) de 
nervos pos-ganglionares parassimpaticos do Neo de cobaia. Os 
nervos intramurais foram estimulados eletricamente nos pontos 
indicados, e a ACh liberada no liquido do banho foi determinada por 
bioensaio. A epinefrina inibe eficientemente a liberagao de ACh. B. 
Liberagao de norepinefrina de fatias do hipocampo de camundongo 
em resposta a salvas de estimulos eletricos. As barras azuis 
representam camundongos normais (tipo selvagem). As barras 
vermelhas mostram camundongos “nocaute” para o receptor a 2 - 

adrenergico (/. e., que nao contem esse receptor). A falta de 
autoinibigao pre-sinaptica nesses animais acarreta grande aumento 
na liberagao com uma salva prolongada de estimulos, mas nao afeta 
a liberagao com menos de quatro estimulos, porque a autoinibigao 
demora alguns segundos para ocorrer. Este exemplo e retirado de 
urn estudo com nervos noradrenergicos cerebrais, mas foram feitas 
descobertas semelhantes em nervos simpaticos. (Painel [A] de Vizi, 
E.S., 1979. Prog. Neurobiol. 12, 181. Painel [B] redesenhado de 
Trendelenburg et a!., 2001. Naunyn Schmiedeberg’s Arch Pharmacol 
364,117-130.) 



















Tanto no sistema noradrenergico quanto no colinergico, os 
autorreceptores pre-sinapticos sao farmacologicamente distintos dos 
receptores pos-sinapticos (Figura 13.4 e ver Capltulos 14 e 15), e existem 
farmacos que agem seletivamente, como agonistas ou antagonistas, sobre os 
receptores pre ou pos-sinapticos. 

As tenninacoes nervosas colinergicas e noradrenergicas respondem nao 
apenas a acetilcolina e a norepinefrina, conforme descrito anteriormente, 
mas tambem a outras substancias que sao liberadas como cotransmissores, 
como o ATP e o neuropeptidio Y (NPY), ou derivadas de outras fontes, que 
incluem oxido nitrico, prostaglandinas, adenosina, dopamina, 5- 
hidroxitriptamina, acido y-aminobutirico (GABA), peptidios opioides, 
endocanabinoides e muitas outras substancias. A descricao do sistema 
nervoso autonomo, representada na Figura 13.2, e, sem duvida, uma 
supersimplificagao. A Figura 13.4 mostra algumas das principais interacoes 
pre-sinapticas que ocorrem entre neuronios autonomos e traz um resumo das 
numerosas influencias quimicas que regulam a liberacao dos transmissores 
dos neuronios noradrenergicos. 

Os receptores pre-sinapticos regulam a liberacao dos transmissores, 
principalmente influindo na entrada de Ca na tenuinacao nervosa (ver 
Capitulo 4), mas tambem por outros mecanismos (Kubista e Boehm, 2006). 
A maioria dos receptores pre-sinapticos e do tipo acoplado a proteina G (ver 
Capitulo 3), que controla a fungao dos canais de calcio e de potassio por 
meio de uma interacao direta das proteinas G com os canais ou por meio de 
segundos mensageiros que regulam o estado de fosforilacao das proteinas 
dos canais. A liberacao de transmissores e inibida quando a abertura dos 
canais de calcio e inibida, ou quando a abertura dos canais de potassio e 
aumentada (ver Capitulo 4); em muitos casos, ambos os mecanismos operam 
simultaneamente. Tambem ocorre regulacao pre-sinaptica por intermedio de 
receptores ligados diretamente aos canais ionicos (receptores ionotropicos; 
ver Capitulo 3) e nao de receptores ligados as proteinas G (Dorostkar e 
Boehm, 2008). Os receptores nicotinicos para a acetilcolina (nAChRs) sao 
particularmente importantes nesse aspecto. Eles podem facilitar ou inibir a 
liberagao de outros transmissores, como o glutamato (ver Capitulo 39), e a 
maioria dos receptores nicotinicos para a ACh expressos no SNC tern 
localizagao pre-sinaptica. Outro exemplo e o receptor GABA a , cuja agao 


consiste em inibir a liberagao de transmissores (ver Capitulos 4 e 38). Outros 
receptores ionotropicos, como aqueles ativados pelo ATP e pela 5- 
hidroxitriptamina (ver Capitulos 16, 17 e 40), podem ter efeitos semelhantes 
sobre a liberagao de transmissores. 



Mediador 

Tipo de receptor 

ACh 

Muse. 

NE/E 

a 2 

5-HT 

5-HT, 

Adenosina 

A, 

PGE 

EP 

Histamina 

h 2 

Endorfinas 

P.5 

Dopamina 

d 2 

ATP 

P2X / P2Y 

Endocanabinoides 

CB, 


© 
















Figura 13.4 Regulagao pre-sinaptica da liberagao de 

transmissores das terminagdes nervosas noradrenergicas e 
colinergicas. A. Interagoes homotropicas e heterotropicas 
postuladas entre nervos simpaticos e parassimpaticos. B. Algumas 
influencias inibitorias e facilitatorias conhecidas sobre a liberagao da 
norepinefrina das terminagoes nervosas simpaticas. 5-HT, 5- 
hidroxitriptamina; ACh, acetilcolina; A/E, norepinefrina; NO, oxido 
nitrico; NPY, neuropeptidio Y; PG, prostaglandina; PGE, 
prostaglandina E. 

M0DULA3I"0 PyS-SINEPTICA 

Os mediadores quimicos agem com frequencia sobre estruturas pos- 
sinapticas, que incluem neuronios, celulas da musculatura lisa, celulas do 
musculo cardiaco e assim por diante, de tal modo que ha alteragao na 
excitabilidade ou no padrao de descarga espontanea dessas estruturas. Em 
muitos casos, como na modulagao pre-sinaptica, isso e causado por 
alteragoes no funcionamento dos canais de calcio e/ou potassio. Alguns 
exemplos sao os seguintes: 

• O efeito excitatorio lento produzido por diversos mediadores, 
que incluem acetilcolina e peptidios como a substancia P (ver 
Capitulo 19), resulta principalmente de uma diminuigao da 
permeabilidade ao K + . Inversamente, o efeito inibitorio de 
varios peptidios opioides no intestino decorre principalmente de 
aumento da permeabilidade ao K + 


Neuromodulacao e interacoes pre-sinapticas 


• Alem de atuarem diretamente como neurotransmissores, os mediadores 
quimicos sao capazes de regular: 

- A liberagao pre-sinaptica de transmissores 

- A excitabilidade neuronal 

• Ambos sao exemplos de neuromodulacao e geralmente envolvem a regula^ao de 
canais ionicos da membrana por meio de segundos mensageiros 

• Os receptores pre-sinapticos podem inibir ou aumentar a libera^ao de um 
neurotransmissor, sendo a inibi^ao a mais importante 

• Os autorreceptores pre-sinapticos inibitorios estao presentes em neuronios 
noradrenergicos e colinergicos, fazendo com que cada transmissor iniba sua 
propria libera^ao ( retroalimenta0o autoinibitoria) 

• Muitos mediadores endogenos (p. ex., GABA, prostaglandinas, opioides e outros 
peptidios), bem como os proprios transmissores, exercem um controle pre- 
sinaptico (principalmente inibitorio) sobre a liberagao do transmissor 
autonomico. 


• O neuropeptidio Y (NPY), que e liberado como cotransmissor 
juntamente com a norepinefrina em muitas terminagoes 
nervosas simpaticas, aumenta o efeito vasoconstritor da 
norepinefrina e, assim, facilita enormemente a transmissao. 

Os efeitos pre e pos-sinapticos abordados anteriormente sao frequentemente 
descritos como neuromodulaqao, porque o mediador age aumentando ou 
diminuindo a eficacia da transmissao sinaptica sem, contudo, participar 
diretamente como transmissor. Muitos neuropeptidios, por exemplo, afetam 
os canais ionicos de membrana, de modo a aumentar ou diminuir a 
excitabilidade e, assim, controlam o padrao de descarga da celula. Embora 
seja imprecisamente defmida, a neuromodulacao, de modo geral, envolve 
processos mais lentos (que demoram de segundos a dias) que a 









neurotransmissao (que ocorre em milissegundos), e opera por meio de 
cascatas de mensageiros intracelulares (ver Capitulo 3) e nao diretamente 
sobre canais ionicos controlados por ligantes. 

OUTROS TRANSMISSORES ALMM DA ACETILCOLINA E DA 
NOREPINEFRINA 

Como mencionado anteriormente, a acetilcolina e a norepinefrina nao sao os 
unicos transmissores autonomicos. A constatagao desse fato um tanto 
desalentador foi feita ha muitos anos, quando se observou que a transmissao 
autonoma em muitos orgaos nao podia ser completamente bloqueada por 
farmacos que abolem as respostas a esses transmissores. A mediocre, mas 
persistente, expressao transmissao nao adrenergica nao colinergica (NANC) 
foi entao cunhada. Posteriormente, metodos de fluorescencia e 
imunocitoquimica mostraram que os neuronios, inclusive os autonomos, 
contem muitos transmissores potenciais, frequentemente varios em uma 
mesma celula. Os compostos agora conhecidos que atuam como 
transmissores NANC incluem ATP, peptidio intestinal vasoativo (VIP), NPY 
e oxido nitrico (Figura 13.5 e Tabela 13.2), que agem nas terminagdes 
nervosas pos-ganglionares, bem como a substancia P, a 5-hidroxitriptamina, 
o GABA e a dopamina, que desempenham certas funcoes na transmissao 
ganglionar (para uma revisao abrangente do assunto, ver Lundberg, 1996). 

COTRANSMISSTO 

E regra, e nao excecao, o fato de os neuronios liberarem mais de um 
transmissor ou modulador (Lundberg, 1996), cada qual interagindo com 
receptores especificos e produzindo efeitos, frequentemente tanto pre como 
pos-sinapticos. A Figura 13.5 mostra um exemplo de cotransmissao 
realizada pelo par norepinefrina/ATP nas terminacoes nervosas simpaticas, e 
os exemplos e mecanismos mais bem estudados aparecem resumidos na 
Tabela 13.2 e nas Figuras 13.6 e 13.7. 

Alguem poderia perguntar: qual e a vantagem funcional da 
cotransmissao quando comparada com a transmissao realizada por apenas 
um transmissor que age sobre varios receptores diferentes? As possiveis 
vantagens sao: 


• Um constituinte do coquetel (p. ex., um peptidio) pode ser 
removido ou inativado mais lentamente que outro (p. ex., uma 
monoamina) e, como consequencia, pode atingir alvos mais 
distantes do local de liberagao e produzir efeitos mais 
duradouros. Este parece ser o caso, por exemplo, da acetilcolina 
e do hormonio liberador de gonadotrofmas em ganglios 
simpaticos 

• O equilibrio entre os transmissores liberados pode variar sob 
diferentes condigoes. Em terminagdes nervosas simpaticas, por 
exemplo, em que a norepinefrina e o NPY sao armazenados em 
vesiculas separadas, o NPY e liberado preferencialmente em 
frequences de estimulagao altas, de modo que a liberagao 
distinta de um ou outro mediador pode resultar de uma variagao 
no padrao de descarga. Tambem sao possiveis efeitos 
diferenciais dos moduladores pre-sinapticos; por exemplo, a 
ativagao de receptores (3-adrenergicos inibe a liberagao de ATP, 
ao mesmo tempo que aumenta a liberagao de norepinefrina das 
terminagoes nervosas simpaticas. 

TMRMINO DA A3rO DOS TRANSMISSORES 

Alem da variedade peptidergica (ver Capitulo 19), as sinapses de 
transmissao quimica invariavelmente incorporam um mecanismo para o 
rapido processamento do transmissor liberado, de modo que sua agao seja 
breve e localizada. Nas sinapses colinergicas (ver Capitulo 14), a acetilcolina 
liberada e rapidamente inativada na fenda sinaptica pela acetilcolinesterase. 
Na maioria dos demais casos (Figura 13.8), a agao do transmissor e 
fmalizada pela sua captura ativa realizada pelo neuronio pre-sinaptico ou por 
celulas de suporte, como a glia. Tal captura depende de proteinas 
transportadoras (ver Capitulo 4), sendo cada uma especifica para 

determinado transmissor. A principal classe (cotransportadores Na + -Cl ), em 
que tanto sua estrutura molecular quanto sua fungao sao bem conhecidas 
(Torres et al., 2003; Gether et al., 2006), consiste em uma familia de 
proteinas de membrana, cada uma com 12 helices transmembrana. 


Diferentes membros da familia apresentam seletividade para um dos 
principals transmissores monoaminados (p. ex., o transportador de 
norepinefrina, NET; o transportador de serotonina, SERT, que transporta 5- 
hidroxitriptamina; e o transportador de dopamina, DAT) (Manepalli et al., 
2012). Esses transportadores sao importantes alvos para farmacos 
psicoativos, especialmente os antidepressivos (ver Capitulo 48), farmacos 
ansioliticos (ver Capitulo 45) e estimulantes (ver Capitulo 49). Os 
transportadores de glicina e GABA pertencem a mesma familia. 

Os transportadores vesiculares (ver Capitulo 4), que preenchem vesiculas 
sinapticas com moleculas de transmissor, estao intimamente relacionados 
com os transportadores da membrana plasmatica. Estes ultimos, em geral, 
agem como cotransportadores de Na + , Cl e moleculas de transmissores, e e 

o movimento do Na + para dentro da celula, a favor de seu gradiente, que 
fomece a energia necessaria para o movimento do transmissor para dentro da 
celula, contra o gradiente. O transporte simultaneo de ions e transmissores 
indica que o processo produz uma corrente resultante atraves da membrana, 
que pode ser medida diretamente e utilizada para monitorar o processo de 
transporte. Mecanismos muito semelhantes sao responsaveis por outros 
processos fisiologicos de transporte, tais como a captagao da glicose (ver 
Capitulo 32) e o transporte de aminoacidos nos tubulos renais. Pelo fato de o 
gradiente eletroquimico do sodio determinar o transporte das moleculas do 
transmissor para dentro da celula, uma reducao desse gradiente pode 
diminuir ou ate mesmo inverter o fluxo do transmissor. Em condicoes 
fisiologicas, esse fato provavelmente nao e importante; no entanto, quando 
as terminacoes nervosas estao despolarizadas ou anormalmente 
sobrecarregadas com sodio (p. ex., em condicoes isquemicas) a libera^ao 
nao vesicular de transmissor resultante (e a inibicao do mecanismo normal 
de captura sinaptica) pode desempenhar papel significativo nos efeitos da 
isquemia sobre tecidos como cora^ao e cerebro (ver Capitulos 22 e 41). 
Estudos com camundongos transgenicos “nocautes” (Torres et al ., 2003) 
mostram que as reservas de transmissor disponivel para liberacao 
encontram-se substancialmente depletadas nos animais desprovidos do 
transportador de membrana, evidenciando que a sintese do transmissor e 
incapaz de manter o armazenamento quando o mecanismo de captura esta 
desativado. Tal como para os receptores (ver Capitulo 3), nos humanos 


existem muitos polimorfismos geneticos dos genes de transportadores, 
estando associados a varias doengas neurologicas, cardiovasculares e 
psiquiatricas, fornecendo informacao sobre as suas etiologias e explicando a 
diferente resposta aos farmacos (Reynolds et al., 2014). 




Guanetidina 


Figura 13.5 ATP e oxido mtrico como neurotransmissores. A. 

A norepinefrina e o ATP sao cotransmissores liberados pelos 
mesmos nervos no canal deferente do porquinho-da-india. A figura 
mostra as contragoes do tecido em resposta a um estimulo eletrico 
isolado que provoca a excitagao de terminagoes nervosas 
simpaticas. Na ausencia de farmacos bloqueadores, e produzida 
uma resposta com dois picos (C). O primeiro pico e abolido de modo 



























seletivo pelo antagonista do ATP, a suramina (S), enquanto o 
segundo e bloqueado pelo antagonista do receptor cd-adrenergico, 
prazosina (P). A resposta e totalmente eliminada quando os dois 
farmacos estao presentes. B. A norepinefrina e o oxido nitrico sao 
neurotransmissores no musculo anococcigeo do rato e 
provavelmente sao liberados por nervos diferentes. Os nervos que 
inervam o musculo foram estimulados com breves impulsos 
sequenciais. Inicialmente, a estimulagao nervosa evocou contragoes 
rapidas por meio da liberagao de norepinefrina. A aplicagao de 
guanetidina bloqueou a liberagao de norepinefrina evocada pelo 
estimulo e elevou a preparagao, revelando relaxamentos evocados 
pelo nervo que foram bloqueados pelo L-NAME, urn inibidor da 
sintese de oxido nitrico. (Painel [A] reproduzido com a permissao de 
von Kugelglen, I., Starke, K., 1991. Trends Pharmacol. Sci. 12, 319- 
324; os dados do painel [B] sao de uma aula pratica dos estudantes 
da Glasgow Caledonian University, cortesia de A. Corbett.) 

Como veremos nos capitulos subsequentes, tanto a membrana plasmatica 
quanto os transportadores vesiculares sao alvos para muitos farmacos. 
Definir o papel fisiologico e as propriedades farmacologicas dessas 
moleculas tern sido o foco de muitas investigagdes. 

HIPERSENSIBILIDADE POR DESNERVA3I"0 

Sabe-se, sobretudo pelos trabalhos de Cannon sobre o sistema simpatico, que 
quando um nervo e cortado e ocorre degeneracao dos seus terminals, as 
estruturas supridas por ele fleam hipersensiveis a substancia transmissora 
liberada pelos terminals. Desse modo, o musculo esqueletico, que 
normalmente responde a acetilcolina somente se esta for administrada em 
uma dose elevada diretamente na circulacao arterial, apos a desnervagao ira 
responder contraindo-se na presenga de quantidades muito menores. Outros 
orgaos, como as glandulas salivares e os vasos sanguineos, mostram resposta 
semelhante de hipersensibilidade a acetilcolina e a norepinefrina quando os 
nervos pos-ganglionares degeneram, existindo evidencia de que as vias no 
SNC sofrem do mesmo fenomeno. 



Tabela 13.2 

Exemplos de transmissores e cotransmissores nao adrenergicos, nao 
colinergicos no sistema nervoso periferico. 

Transmissor 

Localizagao 

Fungao 

Nao pepti'dicos 

ATP 

Neuronios pos-ganglionares simpaticos 

Despolarizagao/contragao rapidas de 
celulas da musculatura lisa (p. ex., vasos 
sangumeos, canal deferente) 

GABA, 5-HT 

Neuronios entericos 

Reflexo peristaltico 

Dopamina 

Alguns neuronios simpaticos (p. ex., rim) 

Vasodilatagao 

Oxido nitrico 

Nervos pelvicos 

Nervos gastricos 

Eregao 

Esvaziamento gastrico 

Pepti'dicos 

NeuropeptidioY 

Neuronios pos-ganglionares simpaticos 

Facilita a agao constritora da 
norepinefrina; inibe a liberagao de 
norepinefrina (p. ex., vasos sangumeos) 

VIP 

Nervos parassimpaticos para as glandulas 
salivares 

Vasodilatagao; cotransmissor com a 
acetilcolina 

Inervagao NANC da musculatura lisa das 
vias respiratorias 

Broncodilatagao 

Hormonio 

liberadorde 

gonadotrofina 

Ganglios simpaticos 

Despolarizagao lenta; cotransmissor com 
a acetilcolina 

Substantia P 

Ganglios simpaticos, neuronios entericos 

Despolarizagao lenta; cotransmissor com 
a acetilcolina 

Peptfdio 

relacionado com 

Neuronios sensitivos nao mielinizados 

Vasodilatagao; extravasamento vascular; 
inflamagao neurogenica 















gene da 
calcitonina 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; /47P, adenosina trifosfato; GABA, acido gama-aminobutfrico; NANC, nao 
noradrenergico, nao colinergico; VIP, peptfdio intestinal vasoativo (do ingles, vasoactive intestinal peptide). 


Parassimpatico Simpatico 



Resposta do tecido 



Figura 13.6 Principals cotransmissores em neuronios pos- 
ganglionares simpaticos e parassimpaticos. Os diferentes 
mediadores geralmente fazem com que o orgao-alvo produza 
respostas rapidas, intermediaries ou lentas. ACh, acetilcolina; ATP, 
adenosina trifosfato; A/E, norepinefrina; NO, oxido nitrico; NPY, 
neuropeptidio Y; VIP, peptfdio intestinal vasoativo. 

T Varios mecanismos contribuem para a hipersensibilidade por 
desnervaqao, sendo que a extensao e os mecanismos desse 
fenomeno variam de orgao para orgao. Os mecanismos 
identificados incluem os seguintes (Luis e Noel, 2009). 

• Proliferaqao de receptores. Particularmente acentuada no 
musculo esqueletico, no qual o numero de receptores de 
acetilcolina aumenta 20 vezes ou mais apos a desnervaqao; 
os receptores, normalmente localizados na placa motora das 
fibras (ver Capitulo 14), espalham-se por toda a superficie. 




Em outros lugares, os aumentos no numero de receptores sao 
muito menores ou completamente ausentes 

• Perda de mecanismos para a remogao de transmissores. Nas 
sinapses noradrenergicas, a perda da recaptagao neuronal de 
norepinefrina (ver Capitulo 15) contribui substancialmente 
para a hipersensibilidade por desnervagao. Nas sinapses 
colinergicas, ocorre perda parcial de colinesterases (ver 
Capitulo 14) 

• Aumento da responsividade pos-juncional. As celulas 
musculares lisas ficam parcialmente despolarizadas e 
hiperexcitaveis apos a desnervagao (em parte devido a uma 
redugao da atividade Na + -K + -ATPase; ver Capitulo 4), e esse 
fenomeno contribui consideravelmente para a sua 
hipersensibilidade. Tambem pode ocorrer aumento da 
sinalizagao mediada pelo Ca 2+ , resultando em aumento do 
acoplamento excitagao-contragao. 

Pode ocorrer hipersensibilidade, mas e menos acentuada, quando a 
transmissao e interrompida por outros processos alem da seccao de nervo. O 
bloqueio farmacologico da transmissao ganglionar, por exemplo, se 
sustentado durante alguns dias, provoca algum grau de hipersensibilidade 
dos orgaos-alvo. O bloqueio prolongado dos receptores pos-sinapticos 
tambem provoca a proliferagao dos receptores, tornando as celulas 
hipersensiveis quando o agente inibidor e removido. Fenomenos como estes 
sao importantes no SNC, em que a hipersensibilidade pode provocar efeitos 
de “rebote” quando farmacos que prejudicam a transmissao sinaptica sao 
administrados durante algum tempo e posteriormente descontinuados. 


(A Inibicao pre-si naptica 



B Inibicao pre-sinaptica heterotropica 



Terminagoes 
nervosas 
noradrenergicas/ 
colinergicas no 
coragao 


(C) Sinergismo pos-sinaptico 




Norepinefrina/NPY em 
vasos sanguineos 


Norepinefrina/ATP em vasos 
sanguineos, canal deferente 
ACh/GnRH em ganglios simpaticos 
ACh/SP em ganglios entericos 








Figura 13.7 Cotransmissao e neuromodulagao - alguns 
exemplos. A. Inibigao pre-sinaptica. B. Inibigao pre-sinaptica 
heterotropica. C. Sinergismo pos-sinaptico. ACh, acetilcolina; ATP, 
adenosina trifosfato; GnRH, hormonio liberador de gonadotrofinas 
(hormonio liberador do hormonio luteinizante); NPY, neuropeptidio Y; 
SP, substancia P; VIP, peptidio intestinal vasoativo. 


ETAPAS BESICAS DA TRANSMISSrO NEUROQUHMICA | 
LOCAIS DE A3rO DOS FERMACOS 

A Figura 13.8 traz um resumo dos principals processos que ocorrem em uma 
sinapse com transmissao quimica classica, e fornece uma base util para a 
compreensao das a^oes de muitas classes diferentes de farmacos, discutidas 
em outros capitulos, que atuam facilitando ou bloqueando a transmissao 
neuroquimica. 
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Figura 13.8 Principals processos envolvidos na sintese, no 
armazenamento e na liberagao de transmissores aminados e 
aminoacidos. 7, Captagao de precursores; 2, sintese do 
transmissor; 3, captagao/transporte do transmissor para vesiculas; 4, 
degradagao do transmissor excedente; 5, despolarizagao por 












potencial de agao propagado; 6, influxo de Ca 2+ em resposta a 
despolarizagao; 7, liberagao do transmissor por exocitose; 8, difusao 
ate a membrana pos-sinaptica; 9, interagao com receptores pos- 
sinapticos; 10, inativagao do transmissor; 11, captura do transmissor 
ou dos produtos de degradagao por terminagoes nervosas; 12, 
captagao e liberagao do transmissor por celulas nao neuronais; e 13, 
interagao com receptores pre-sinapticos. Os transportadores (11 e 
12) sao capazes de liberar o transmissor sob certas condigoes, 
operando na diregao contraria. Esses processos estao bem 
caracterizados para muitos transmissores (p. ex., acetilcolina, 
monoaminas, aminoacidos, ATP). Os mediadores peptidicos (ver 
Capitulo 18) sao diferentes, pois podem ser sintetizados e 
armazenados no corpo celular, e nao nas terminagoes. 

Todas as etapas mostradas na Figura 13.8 (com excegao da difusao dos 
transmissores, etapa 8) podem ser influenciadas por farmacos. Por exemplo, 
as enzimas envolvidas na sintese ou na inativagao de um transmissor podem 
ser inibidas, assim como os sistemas de transporte responsaveis pela 
captagao neuronal e vesicular do transmissor ou de seu precursor. As agoes 
da maioria dos farmacos que agem sobre os sistemas nervosos periferico 
(ver Capitulos 14 e 15) e central encaixam-se nesse esquema geral. 
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Transmissao Colinergica 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo trata principalmente da transmissao colinergica na periferia e dos 
modos pelos quais os farmacos a afetam. Descrevemos aqui os diferentes tipos de 
receptores da acetilcolina (ACh) e suas fungdes, bem como a sintese e a liberagao 
de ACh. Este capitulo traz uma descrigao dos farmacos que agem sobre os 
receptores da ACh, muitos dos quais apresentam usos clinicos. Os mecanismos 
colinergicos do sistema nervoso central (SNC) e sua importancia para a demencia 
sao discutidos nos Capitulos 40 e 41. 


A3XES MUSCARHNICAS E NICOTHNICAS DA ACETILCOLINA 

▼ A descoberta da agao farmacologica da ACh surgiu, 
paradoxalmente, de um trabalho com as glandulas suprarrenais, cujos 
extratos eram conhecidos por produzir elevagao da pressao arterial 
gragas a presenga da epinefrina. Em 1900, Reid Hunt constatou que, 
apos a epinefrina ter sido removida de tais extratos, eles produziam 
queda da pressao arterial, em vez de elevagao. Hunt atribuiu essa 
queda a presenga de colina; posteriormente, no entanto, concluiu que 
o responsavel deveria ser um derivado da colina, mais potente. 
Juntamente com Taveau, ele testou varios derivados da colina e 
descobriu que a ACh tern agao redutora da pressao arterial de coelhos 
cerca de 100.000 vezes mais potente que a colina. Naquela epoca, o 
papel fisiologico da ACh nao era evidente e, consequentemente, ela 






permaneceu como uma curiosidade farmacologica, ate que, nos anos 
1930, Loewi, Dale et al. descobriram seu papel como transmissor. 

Em 1914, ao analisar as agdes farmacologicas da ACh, Dale distinguiu dois tipos 
de atividade, que ele designou como muscarinica e nicotinica, porque 
mimetizavam, respectivamente, os efeitos da muscarina, o princlpio ativo do 
cogumelo venenoso Amanita muscaria, e da nicotina. As agdes muscarinicas 
assemelham-se muito aos efeitos da estimulagao parassimpatica (ver Tabela 13.1). 
Apos bloqueio dos efeitos muscarinicos pela atropina, doses maiores de ACh 
produzem os efeitos da nicotina, que incluem: 

• Estimulagao de todos os ganglios autonomos 

• Estimulagao da musculatura voluntaria 

• Secregao de epinefrina pela medula das suprarrenais. 

AFigura 14.1 ilustra as agdes muscarinicas e nicotinicas da ACh. Doses pequenas 
e medias de ACh produzem queda transitoria da pressao arterial resultante de 
vasodilatagao arteriolar e redugao da frequencia cardiaca - efeitos muscarinicos 
que sao abolidos pela atropina. Uma dose grande de ACh, administrada apos a 
atropina, produz efeitos nicotinicos: uma elevagao inicial da pressao arterial, 
decorrente da estimulagao dos ganglios simpaticos e consequente vasoconstrigao, e 
uma segunda elevagao dessa pressao, resultante da secregao de epinefrina. 

A classificagao farmacologica de Dale apresenta uma correspondencia estreita 
com as principais fungdes fisiologicas da ACh no organismo. As agdes 
muscarinicas correspondem aquelas da ACh liberada nas terminagdes nervosas 
pos-ganglionares parassimpaticas, com duas excegdes importantes: 

1. A ACh provoca vasodilatagao generalizada, embora a maioria dos 
vasos sanguineos nao tenha inervagao parassimpatica. Este e um 
efeito indireto: a ACh (assim como muitos outros mediadores) age 
sobre as celulas endoteliais dos vasos, promovendo a liberagao de 
oxido nitrico (ver Capitulo 21), que relaxa o musculo liso. A fungao 
fisiologica desse fenomeno nao e clara, uma vez que a ACh 
geralmente nao esta presente no sangue circulante. 

2. A ACh provoca secregao das glandulas sudoriparas, que sao 
inervadas por fibras colinergicas do sistema nervoso simpatico (ver 
Tabela 13.1). 


As agdes nicotinicas correspondem as agdes da ACh sobre os ganglios autonomos 
dos sistemas simpatico e parassimpatico, sobre a placa terminal do musculo 
voluntario e sobre as celulas secretoras da medula da suprarrenal. 


RECEPTORES DA ACETILCOLINA 

Embora o proprio Dale tenha rejeitado o conceito de receptores como sofisma em 
vez de ciencia, sua classificagao funcional forneceu a base para a distingao dos 
receptores muscarinicos e nicotinicos, as duas principals classes de receptores ACh 
(ver Capitulo 3 e Southan et al., 2016). Varios farmacos importantes tern como 
alvo esses receptores e, apesar da sua longa e ilustre historia, os recentes avangos 
continuam a abrir novas oportunidades para o desenvolvimento de farmacos no 
campo muscarinico (Kruse et al., 2014; Carruthers et al., 2015) e no campo 
nicotinico (Dinely et al., 2015). 


RECEPTORES NICOTHNICOS 

Os receptores nicotinicos da ACh podem ser divididos em tres classes principais: 
musculares, ganglionares e do SNC. A Tabela 14.1 traz um resumo da composigao 
das subunidades de cada classe. Os receptores musculares estao confmados a 
jungao neuromuscular esqueletica; os receptores ganglionares sao responsaveis 
pela transmissao rapida nos ganglios simpaticos e parassimpaticos; e os receptores 
do tipo SNC estao espalhados por todo o cerebro e sao heterogeneos com respeito 
a sua composigao molecular e a localizagao (ver Capitulo 40). A maior parte dos 
nAChR do sistema nervoso central esta localizada pre-s inaptic ament e e serve para 
facilitar ou inibir a liberagao de outros mediadores, como o glutamato e a 
dopamina. 

▼ Todos os receptores nicotinicos da ACh sao estruturas 
pentamericas que atuain como canais ionicos controlados por ligantes 
(ver Figura 3.4). As cinco subunidades que fonnam o complexo 
receptor-canal apresentam uma estrutura similar e, ate o momento, ja 
foram identificados e clonados 17 diferentes membros da familia, que 
foram designados como a (10 tipos), |3 (4 tipos), y, 8 e £ (1 tipo de 
cada). Cada uma das cinco subunidades contem quatro dominios 
helicoidais que atravessam a membrana, e uma dessas helices (M 2 ) de 
cada subunidade limita o poro central (ver Capitulo 3). Os subtipos 
dos receptores nicotinicos geralmente contem tanto subunidades a 




Pressao sangufnea (mmHg) 


quanto (3, sendo a unica excegao o subtipo homomerico (a7) 5 
encontrado, principalmente, no cerebro (ver Capitulo 40). A 
composigao do receptor muscular de tipo adulto e a2plel§l, 
enquanto a do principal subtipo ganglionar e a2p3 (para mais detalhes 
sobre quais subunidades estao presentes nos diferentes subtipos, ver 
Southan et al., 2016). Os dois pontos de ligagao para a ACh (que 
precisam ser ocupados simultaneamente para desencadear a abertura 
do canal) localizam-se na interface entre o dominio extracelular de 
cada uma das subunidades a e seu vizinho. A diversidade da familia 
dos receptores nicotinicos (para maior detalhamento, ver Kalamida et 
al., 2007), que surgiu dos estudos de clonagem realizados nos anos 
1980, surpreendeu um pouco os fannacologistas. Embora eles 
soubessem que as sinapses neuromusculares e ganglionares 
apresentavam diferengas farmacologicas e suspeitassem de que as 
sinapses colinergicas do SNC poderiam ser ainda mais diferentes, a 
diversidade molecular vai muito alem, e seu significado funcional vai 
lentamente emergindo. 
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Figura 14.1 Experimento de Dale mostrando que a acetilcolina 
(ACh) produz dois tipos de efeito sobre a pressao arterial de um gato. 

A pressao arterial de um gato submetido a secgao de medula espinal foi 
registrada em um manometro de mercurio. A. A ACh provoca queda da 
pressao arterial por causa da vasodilatagao. B. Uma dose maior tambem 
produz bradicardia. Ambas (A) e (B) sao efeitos muscarinicos. C. Apos 
administragao de atropina (antagonista muscarinico), a mesma dose de 
ACh nao produz efeito. D. Ainda sob a influencia da atropina, uma dose 
muito maior de ACh provoca elevagao da pressao arterial (que resulta da 
estimulagao dos ganglios simpaticos), acompanhada de taquicardia, 
seguida de elevagao secundaria (resultante da liberagao de epinefrina 
pelas glandulas suprarrenais). Esses efeitos resultam de sua agao sobre 
os receptores nicotinicos. (De Burn, J.H., 1963. Autonomic Pharmacology. 
Blackwell, Oxford.) 


Tabela 14.1 

Subtipos de receptores nicotinicos. 3 




Receptores 

musculares 

Receptores 

ganglionares 

Receptores do 
SNC 


Observa^des 

Forma 

molecular 

principal 

(a1) 2 pi 6e (tipo 
adulto) 

(a3) 2 (($2) 3 

(a4) 2 (P2) 3 

(a7) 5 

- 

Localiza^ao 

sinaptica 

principal 

Jun<;ao 

neuromuscular 

esqueletica: 

principalmente 

pos-sinaptica 

Ganglios 

autonomos: 

principalmente 

pos-sinaptica 

Muitas regioes 
do cerebro: pre e 
pos-sinaptica 

Muitas regioes 
do cerebro: pre e 
pos-sinaptica 

- 

Resposta da 
membrana 

Excitatoria 

Aumentoda 
permeabilidade 
a cations 
(principalmente 
Na + e K + ) 

Excitatoria 

Aumento da 
permeabilidade 
a cations 
(principalmente 
Na + e K + ) 

Excitagao pre e 
pos-sinaptica 

Aumento da 
permeabilidade 
a cations 
(principalmente 
Na + e K + ) 

Excita^ao pre e 
pos-sinaptica 

Aumentoda 
permeabilidade 
a cations 

0 receptor (a7) 5 
produz grande 
entrada de 

Ca 2+ , o que 
desencadeia a 
liberagao do 
transmissor 

Agonistas 

Acetilcolina 

Acetilcolina 

Nicotina 

Epibatidina 

- 


Carbacol 

Carbacol 

Epibatidina 









Suxametonio 

Nicotina 

Acetilcolina 

Dimetilfenilpi- 

perazinio 


Epibatidina 

Citosina 





Vareniclina 13 


Dimetilfenilpi- 

perazinio 

L 

Vareniclina 


Tubocurarina 

Pancuronio 

Mecamilamina 



Mecamilamina 

a-Bungarotoxina 

Atracurio 


Trimetafana 

Vecuronio 

a-Conotoxina 

a- 

Hexametonio 

Metilaconitina 

Metilaconitina 

Bungarotoxina 

a-Conotoxina 



a-Conotoxina 





Antagonistas 


a Esta tabela mostra apenas os principals subtipos expressos nos tecidos de mamiferos. Varios outros subtipos sao 
expressos em determinadas regioes do cerebro e tambem no sistema nervoso periferico e em tecidos nao neuronais. 


Para mais detalhes, ver Capitulo 40 e a revisao de Kalamida etal. (2007). 


d A vareniclina e usada como ajuda para o tratamento do tabagismo. Atua como urn agonista parcial nos receptores 
(a 4 ) 2 (P2) 3 e como urn agonista total nos receptores (a7) 5 (ver Capitulo 50). 


A agao diferente de agonistas e antagonistas sobre as sinapses neuromusculares e 
ganglionares tern importancia pratica e reflete principalmente as diferengas 
existentes entre os receptores nicotinicos musculares e neuronais (ver Tabela 14.1). 

RECEPTORES MUSCARHNICOS 

Os receptores muscarinicos (mAChR) sao tipicos receptores acoplados a proteina 
G (ver Capitulo 3), e sao conhecidos cinco subtipos moleculares (MpM^). Os 
subtipos com numeragao impar (M b M 3 e M 5 ) acoplam-se a proteina G q para 
ativar a via de fosfatos de inositol (ver Capitulo 3), enquanto os receptores pares 
(M 2 , M 4 ) atuam atraves de G, para abrir os canais de potassio (K ir ), provocando 
hiperpolarizagao da membrana, podendo ainda inibir a adenilato ciclase, embora a 
quantidade de cAMP intracelular seja em geral baixa. Os agonistas muscarinicos, 
alem dos mecanismos de transdugao, tambem ativam a via das proteinoquinases 





ativadas por mitogenos. A localizagao e a farmacologia dos varios subtipos de 
receptores estao resumidas na Tabela 14.2. 

Os receptores M ] (“neuronais ”) sao encontrados principalmente em neuronios 

do SNC, em neuronios perifericos e nas celulas parietais do estomago. Atuam 
como mediadores dos efeitos excitatorios como, por exemplo, a excitagao 
muscarinica lenta mediada pela ACh nos ganglios simpaticos (ver Capitulo 13) e 
em neuronios centrais. Essa excitagao e produzida por diminuigao da condutancia 
ao K + , que provoca despolarizagao da membrana. A deficiencia desse tipo de 
efeito mediado pela ACh no cerebro esta possivelmente associada a demencia (ver 
Capitulo 41), embora camundongos transgenicos “nocaute” para o receptor Mj 
apresentem apenas uma leve disfungao cognitiva. Os receptores M, tambem estao 

envolvidos no aumento da secregao acida do estomago que ocorre apos 
estimulagao vagal (ver Capitulo 31). 


Tabela 14.2 Subtipos de receptores muscarinicos. 3 


Mi 

("neuronais") 


m 2 

("cardi'acos") 

M 3 

("glandulares/do 
musculo liso") 

m 4 

m 5 


Glandulas 
exocrinas: salivares 


SNC: expressao 


etc. 


muito 

localizada na 

Coragao: atrios 

Musculatura lisa: 


substancia 

SNC: 

trato 

gastrintestinal, 

SNC 

negra 

amplamente 

olhos, vias 


Glandulas 

distribuidos 

respiratorias, 


salivares 


bexiga 


Iris/musculo 


Vasos sanguineos: 
endotelio 


ciliar 

| cAMP 

tip 3 

l cAMP 

TIPs 

Inibigao 

Estimulagao 

Inibigao 

Excitagao 


Principals 

localizagoes 


Ganglios 

autonomos 

(incluindo os 

ganglios 

intramurais no 

estomago), 

glandulas 

oxinticas 

gastricas 

(secregao acida) 

Glandulas: 
salivar, lacrimal 
etc. 

Cortex cerebral 


Resposta 

celular 


t IP 3 , DAG 
Despolarizagao 






Excitagao (peps 
lento) 

l condutancia 
ao Ca 2+ 

T [Ca 2+ ]j 




l condutancia ao 
K + 

f condutancia 
ao K + 






Inibigao cardiaca 

Secregao gastrica, 
salivar 



Resposta 

funcional 

Estimulagao do 

SNC (? melhora 
da cognigao) 

Secre^ao gastrica 

Inibigao neural 

Efeitos 
muscari'nicos 
centrais (p. ex., 
tremor, e 
hipotermia) 

Contra^ao da 
musculatura lisa 
gastrintestinal 

Acomoda^ao 

ocular 

Vasodilata^ao 

Aumento da 
locomo^ao 

Desconhecida 


Acetilcolina 


Agonistas nao 
seletivos (ver 
tambem a 
Tabela 14.3) 


Betanecol 


Agonistas 

seletivos 

McNA343 


Cevimelina 



Atropina 




Antagonistas 
nao seletivos 
(ver tambem a 
Tabela 14.5) 

Diddoverina 

Tolterodina 

Oxibutinina 

Ipratropio 




Agonistas 

seletivos 

Pirenzepina 

Toxina mamba 

MT7 

Galamina (p. 
178) 

Darifenadna 

Toxina mamba 

MT3 


Carbacol 

Oxotremorina 

Pilocarpina 









a Esta tabela mostra apenas os subtipos predominantes expressos em tecidos de mamfferos. Para maior detalhamento, 
ver Capitulo 40 e a revisao de Kalamida etal. (2007). 

Os farmacos em utilizagao dfnica estao em negrito. 

SNC, sistema nervoso central; DAG, diacilglicerol; peps, potencial excitatorio pos-sinaptico; /P 3 , trifosfato de inositol. 


Os receptores M 2 (“cardlacos ”) estao presentes no coragao e tambem nas 
terminagoes pre-sinapticas de neurdnios centrais e perifericos. Exercem efeitos 
inibitorios, principalmente por meio do aumento da condutancia ao K + e da 
inibigao dos canais de calcio (ver Capitulo 4). A ativagao desses receptores e 
responsavel pela inibigao colinergica do coragao, bem como pela inibigao pre- 
sinaptica no SNC e na periferia (ver Capitulo 13). Os receptores M 2 tambem sao 
expressos juntamente com os receptores M 3 no musculo liso das visceras e 
contribuem para o efeito estimulante da musculatura lisa, proprio dos agonistas 
muscarinicos em varios orgaos. 

Os receptores M 3 ( glandulares/do musculo liso ) produzem principalmente 
efeitos excitatorios; ou seja, estimulagao das secregdes glandulares (salivares, 
bronquicas, sudoriparas etc.) e contragao do musculo liso das visceras. A ativagao 
dos receptores M 3 tambem provoca relaxamento de alguns musculos lisos 
(principalmente vascular) por meio da liberagao de oxido nitrico de celulas 
endoteliais vizinhas (ver Capitulo 21). Os receptores M 3 tambem estao presentes 
em locais especificos do SNC (ver Capitulo 40). 

Os receptores M 4 e M 5 estao em grande parte restritos ao SNC, e seu papel 
funcional nao esta bem esclarecido, embora camundongos desprovidos desses 
receptores mostrem alteragdes comportamentais. 

A secregao de citocinas pelos linfocitos e outras celulas e regulada pelos 
receptores Mj e M 3 , enquanto os receptores M 2 e M 4 afetam a proliferagao celular 

em diferentes situagdes, abrindo a possibilidade de novos papeis terapeuticos para 
os ligantes de mAChR (Wessler e Kirkpatrick, 2008). 

A regiao de ligagao do agonista e altamente conservada entre os diferentes 
subtipos, em que as tentativas de desenvolver agonistas e antagonistas seletivos 
apresentaram um sucesso limitado. A maioria dos agonistas conhecidos e 
composta de substancias nao seletivas, embora um composto experimental (o 
McNA343) seja seletivo para os receptores Mj. A cevimelina, um agonista 
receptor M 3 relativamente seletivo, e utilizada para melhorar a secregao salivar e 



lacrimal na sindrome de Sjogren, uma doenga autoimune caracterizada por secura 
na boca e nos olhos. E possivel que novos ligantes alostericos mAChR, tais como 
moduladores alostericos positivos (PAM, ver Capitulo 3, Figura 3.7), que sao 
atualmente foco de muito interesse (Nickols e Conn, 2014), tomem possivel 
melhor seletividade de subtipo dos farmacos que atuam nessa importante classe de 
receptores, por exemplo, ao terem como alvo os receptores muscarinicos do SNC, 
sem produzir efeitos secundarios cardiovasculares (ver Capitulo 41). 

Existe maior seletividade de subtipo entre antagonistas. Embora a maioria dos 
antagonistas muscarinicos classicos (p. ex., atropina, hioscina) seja nao seletiva, a 
pirenzepina (anteriormente utilizada no tratamento de ulceras pepticas) e seletiva 
dos receptores Mj e a darifenacina (utilizada na incontinentia urinaria em adultos 

com instabilidade do musculo detrusor, conhecida como “bexiga hiperativa”) e 
seletiva dos receptores M 3 . A galamina, antes utilizada como um bloqueador 
neuromuscular, e tambem seletiva, embora pouco, do antagonista alosterico 
receptor M 2. 1 As toxinas do veneno da mamba-verde demonstraram ser 
antagonistas altamente seletivos dos mAChR (ver Tabela 14.2). 


FISIOLOGIA DA TRANSMISSTO COLINkIRGICA 

A fisiologia da neurotransmissao colinergica e descrita em detalhes por Nicholls et 
al. (2012). A Figura 14.2 mostra as principais maneiras pelas quais os farmacos 
podem afetar a transmissao colinergica. 



Receptores da acetilcolina 


• Sao basicamente divididos em dois subtipos: os nicotinicos (nAChR) e muscarinicos 
(mAChR) 

• Os receptores nicotinicos estao ligados diretamente a canais de cations e medeiam a 
transmissao sinaptica excitatoria rapida najun^ao neuromuscular, nos ganglios 
autonomos e em varios locais do SNC. Os receptores nicotinicos musculares e neuronais 
diferem quanto a estrutura molecular e a farmacologia 

• Os receptores muscarfnicos e nicotinicos sao encontrados tanto na regiao pre-sinaptica 
quanto na pos-sinaptica e agem regulando a liberagao do transmissor 

• Os receptores muscarfnicos estao acoplados a proteina G e produzem: 

- Ativa^ao da fosfolipase C (e, consequentemente, a forma^ao de trifosfato de 
inositol e diacilglicerol como segundos mensageiros) 

- Inibi^ao da adenilil ciclase 

- Ativa^ao dos canais de potassio e/ou inibi^ao dos canais de calcio 

• Os receptores muscarfnicos medeiam os efeitos da acetilcolina nas sinapses pos- 
ganglionares parassimpaticas (principalmente no cora^ao, nos musculos lisos e nas 
glandulas) e contribuem para a estimula^ao ganglionar. Sao encontrados em muitas 
partes do SNC 

• Ha tres tipos principals de receptores muscarfnicos: 

- Receptores ("neuronais"), que produzem a excitagao lenta dos ganglios. Sao 
bloqueados de modo seletivo pela pirenzepina 

- Receptores M 2 ("cardiacos"), que provocam a diminuigao da frequencia card faca e 
da forga de contra^ao (principalmente dos atrios). Sao bloqueados de modo 
seletivo pela galamina. Os receptores M 2 tambem medeiam a inibi^ao pre- 
sinaptica 

- Receptores M 3 ("glandulares"), que sao responsaveis por fenomenos como 
secre^ao, contra^ao dos musculos lisos das visceras e relaxamento vascular. A 
cevimelina e urn agonista seletivo de M 3 

• Dois outros subtipos moleculares de receptores muscarfnicos, M 4 e M 5 , sao encontrados 
principalmente no SNC 




Todos os receptores muscarmicos sao ativados pela acetilcolina e bloqueados pela 
• atropina. Ha tambem agonistas e antagonistas seletivos para cada subtipo. 


SHNTESE E UBERA3TO DE ACETILCOLINA 

A ACh e sintetizada no interior da terminagao nervosa a partir da colina, que e 
levada para dentro da terminagao por um transportador especifico (ver Capitulo 
13), semelhante ao que opera com muitos transmissores, mas que transporta o 
precursor, a colina, e nao a ACh; por isso, ele nao e importante para o termino da 
agao do transmissor. Em geral, a concentragao de colina no sangue e nos liquidos 
corporais e de aproximadamente 10 jimol//'; no entanto, na imediata vizinhanga das 
terminagdes nervosas colinergicas, essa concentragao aumenta provavelmente para 
cerca de 1 mmoM £, quando a ACh liberada e hidrolisada, e mais de 50% dessa 
colina e geralmente recapturada pelas terminagdes nervosas. A colina livre dentro 
da terminagao nervosa e acetilada por uma enzima citosdlica, a colina 
acetiltransferase (CAT), que transfere o grupo acetil da acetil-coenzima A. 
Aparentemente, o processo limitante da velocidade de sintese da acetilcolina e o 
transporte de colina, que e determinado pela concentragao extracelular de colina e, 
desse modo, esta ligado a velocidade com que a ACh e liberada (Figura 14.2). A 
colinesterase esta presente nas terminagdes nervosas pre-sinapticas, e a ACh e 
continuamente hidrolisada e ressintetizada. A inibigao da colinesterase da 
terminagao nervosa provoca um acumulo de ACh excedente no citosol, que nao 
fica disponivel para liberagao pelos impulsos nervosos (embora possa sair da 
terminagao atraves do transportador de colina). Contudo, a maior parte da ACh 
sintetizada e armazenada em vesiculas sinapticas, em que sua concentragao e 
muito alta (cerca de 100 mmol//’). A liberagao das vesiculas ocorre por exocitose 
desencadeada pela entrada de Ca na terminagao nervosa (ver Capitulo 4). 




Figura 14.2 Eventos e locais de agao dos farmacos em uma sinapse 
colinergica nicotinica. A figura mostra a acetilcolina (ACh) agindo na 
regiao pos-sinaptica sobre um receptor nicotmico que controla um canal 
de cations (p. ex., na sinapse neuromuscular ou ganglionar) e tambem 
sobre um receptor nicotmico pre-sinaptico que atua facilitando a liberagao 
de ACh durante atividade sinaptica sustentada. A terminagao nervosa 
tambem contem acetilcolinesterase (nao mostrada); quando essa enzima 
e inibida, ha aumento da quantidade de ACh livre e da taxa de 
extravasamento de ACh por meio do transportador de colina. Em 
condigoes normais, esse extravasamento de ACh e insignificante. Nas 




































jungoes colinergicas muscarfnicas (p. ex., coragao, musculo liso, glandulas 
exocrinas), tanto os receptores pos-sinapticos quanto os pre-sinapticos 
(inibitorios) sao do tipo muscarmico. AcCoA, acetil-coenzima A; AChE, 
acetilcolinesterase; CAT, colina acetiltransferase; CoA, coenzima A. 

As vesiculas colinergicas acumulam ACh ativamente por meio de um 
transportador especifico, que pertence a familia de transportadores de aminas 
descrita no Capitulo 13. O acumulo de ACh esta relacionado com o grande 
gradiente eletroquimico associado aos protons que existem entre as organelas 
intracelulares acidas e o citosol; esse acumulo e bloqueado de modo seletivo pelo 
farmaco experimental vesamicol. Apos sua liberagao, a ACh difunde-se atraves da 
fenda sinaptica e combina-se com os receptores situados na celula pos-sinaptica. 
Parte da ACh perde-se no caminho ao ser hidrolisada pela acetilcolinesterase 
(AChE), uma enzima que permanece ligada a membrana basal e encontrada entre 
as membranas pre e pos-sinapticas. Nas sinapses colinergicas rapidas (p. ex., 
sinapses neuromusculares e ganglionares), mas nao nas lentas (musculo liso, 
celulas glandulares, coragao etc.), a ACh liberada e hidrolisada muito rapidamente 
(dentro de 1 ms), de modo que seu tempo de agao e muito curto. 

▼ Na jungao neuromuscular, que e uma sinapse altamente 
especializada, um unico impulso nervoso libera aproximadamente 
300 vesiculas sinapticas (no total, quase 3 milhoes de moleculas de 
ACh) das tenninagoes nervosas que inervam uma unica fibra 
muscular, as quais contem, reunidas, em tomo de 3 milhoes de 
vesiculas sinapticas. As vesiculas sinapticas sao a base estrutural para 
a liberagao de ACh do terminal nervoso em pacotes {quanta). 
Aproximadamente 2 milhoes de moleculas de ACh combinam-se com 
receptores (ha cerca de 30 milhoes de receptores em cada fibra 
muscular), e as moleculas restantes sao hidrolisadas sem alcangar um 
receptor. As moleculas de ACh permanecem ligadas aos receptores 
por cerca de 2 ms, em media, e sao rapidamente hidrolisadas apos se 
dissociarem deles. Como consequencia, a agao do transmissor e muito 
rapida e breve, o que e importante para uma sinapse que inicia 
respostas musculares rapidas e que transmite com fidelidade sinais em 
alta frequencia. As celulas musculares sao muito maiores que os 
neuronios e requerem quantidade muito maior de corrente sinaptica 
para gerar um potencial de agao. Assim, todos os eventos quimicos 


ocorrem em uma escala muito maior que em uma sinapse neuronal; o 
numero de moleculas do transmissor em um quantum , o numero de 
quanta liberado e o numero de receptores ativados por cada quantum 
sao 10 a 100 vezes maiores. Nosso cerebro seria enonne, mas nao 
muito brilhante, se suas sinapses fossem construidas na escala 
industrial da jungao neuromuscular. 

Modula3ro pm-sin6ptica 

A liberagao da ACh e regulada por mediadores, inclusive pela propria ACh, que 
agem sobre os receptores pre-sinapticos, conforme discutido no Capitulo 13. Nas 
terminagdes nervosas paras simpaticas pos-ganglionares, os receptores M 2 
inibitorios participam da autoinibigao da liberagao da ACh; outros mediadores, 
como a norepinefrina, tambem inibem a liberagao da ACh (ver Capitulo 13). 
Entretanto, na jungao neuromuscular, os receptores nicotinicos pre-sinapticos 
facilitam a liberagao da ACh, um mecanismo que pode permitir a sinapse 
funcionar de modo apropriado durante uma atividade prolongada de alta 
frequencia. No cerebro, tal como referido previamente, os nAChR pre-sinapticos 
facilitam ou inibem a liberagao de outros mediadores. 

EVENTOS ELkITRICOS DA TRANSMISSTO NAS SINAPSES 
COLINkIRGICAS REPIDAS 

Ao agir sobre a membrana pos-sinaptica de uma sinapse nicotinica (neuromuscular 
ou ganglionar), a ACh provoca grande aumento na permeabilidade dessa 
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membrana a cations, particularmente ao Na e ao K e, em menor grau, ao Ca .0 
influxo de Na + resultante despolariza a membrana pos-sinaptica. Essa 
despolarizagao mediada por transmissor e denominada potencial de placa terminal 
(ppt ) em uma fibra muscular esqueletica, ou potencial excitatdrio pos-sindptico 
rapido (peps rapido) na sinapse ganglionar. Em uma fibra muscular, um ppt 
localizado espalha-se para as partes adjacentes eletricamente excitaveis da fibra 
muscular; quando sua amplitude alcanga o limiar de excitabilidade, inicia-se um 
potencial de agao, que se propaga para o restante da fibra e desencadeia uma 
contragao (ver Capitulo 4). 

Em uma celula nervosa, a despolarizagao do corpo celular ou de um dendrito 
pelo peps rapido produz um fluxo de corrente local. Essa corrente despolariza a 
regiao do cone axonal da celula, de onde se inicia um potencial de agao se o peps 
for grande o suficiente. A Figura 14.3 mostra que a tubocurarina, um farmaco 


que bloqueia os receptores pos-sinapticos da nACh, reduz a amplitude do peps 
rapido ate que ele nao seja mais capaz de dar inicio a um potencial de agao, 
embora a celula ainda seja capaz de responder quando estimulada eletricamente. A 
maioria das celulas ganglionares e alimentada por varios axonios pre-sinapticos, e 
e necessario que exista atividade em mais que uma em simultaneo para formar a 
agao celular pos-ganglionar (agao integrativa). Na jungao neuromuscular, apenas 
uma fibra nervosa alimenta cada fibra muscular - tal como uma estagao de 
transmissao em uma linha de telegrafo, a sinapse assegura uma transmissao 1:1 
confiavel, apesar de a impedancia defasada entre a fina fibra nervosa e a fibra 
muscular ser muito maior. A amplitude do ppt e normalmente mais que suficiente 
para dar inicio a um potencial de agao - de fato, a transmissao ainda ocorre quando 
o ppt e reduzido em 70 a 80%, e apresenta uma larga margem de seguranga, de 
modo que flutuagdes na liberagao do transmissor (p. ex., durante uma estimulagao 
repetitiva) nao afetam a transmissao. 

T A transmissao que ocorre na sinapse ganglionar e mais complexa 
que na jungao neuromuscular. Embora o evento primario em ambas 
seja a despolarizagao (o peps rapido ou o ppt) produzida pela ACh 
agindo sobre os receptores nicotinicos, esta e seguida, no ganglio, por 
uma sucessao de respostas pos-sinapticas muito mais lentas: 
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Figura 14.3 Transmissao colinergica em uma celula ganglionar 
autonoma. Os registros foram obtidos de uma celula ganglionar 
parassimpatica de cobaia por meio de um microeletrodo intracelular. O 
artefato observado no inicio de cada tragado mostra o momento da 
estimulagao do nervo pre-ganglionar. A tubocurarina (TC), um antagonista 
da acetilcolina, torna o potencial excitatorio pos-sinaptico (peps) menor. No 
registro (C), ele foi apenas o suficiente para desencadear o potencial de 
agao e, em (D), ficou abaixo do limiar. Apos o bloqueio completo, a 
estimulagao antidromica (nao mostrada) ainda produzira um potencial de 
agao (conferir bloqueio por despolarizagao, Figura 14.4). (De Blackman, 
J.G. et al„ 1969. J Physiol 201, 723.) 

• Um potencial inibitorio (hiperpolarizantej pos-sinaptico lento 
(pips lento) que dura de 2 a 5 s. Esse fenomeno reflete 
principalmente aumento da condutancia ao K + mediada por 
receptores muscarinicos (M 2 ), mas outros transmissores, como a 
dopamina e a adenosina, tambem contribuem 










• Um peps lento, que dura cerca de 10 s. Esse fenomeno e 
produzido pela ACh agindo sobre receptores M b que fecham os 

canais de K + 

• Um peps lento tardio, que dura de 1 a 2 min. Acredita-se que esse 
fenomeno seja mediado por um cotransmissor peptidico, a 
substancia P em alguns ganglios, e um peptidio semelhante ao 
honnonio liberador de gonadotrofmas em outros (ver Capitulo 
13). Assim como o peps lento, o peps lento tardio e produzido por 
diminuigao da condutancia ao K + . 

Bloqueio por despolariza3ro 

▼ O bloqueio por despolarizagao ocorre nas sinapses colinergicas 
quando os receptores nicotinicos excitatorios sao ativados de modo 
persistente, e resulta da diminuigao da excitabilidade eletrica da 
celula pos-sinaptica. A Figura 14.4 ilustra esse processo. A aplicagao 
de nicotina a um ganglio simpatico ativa os receptores nicotinicos 
excitatorios e causa a despolarizagao da celula, que inicialmente leva 
a descarga de potenciais de agao. Apos alguns segundos, essa 
descarga cessa, e a transmissao e bloqueada. A perda de 
excitabilidade eletrica e demonstrada pelo fato de que estimulos 
eletricos tambem nao sao capazes de produzir um potencial de agao. 
A principal razao para a perda da excitabilidade eletrica durante um 
periodo de despolarizagao mantida consiste no fato de que os canais 
de sodio sensiveis a voltagem (ver Capitulo 4) se tomam inativados 
(i. e., refratarios) e nao sao mais capazes de se abrir em resposta a um 
estimulo despolarizante breve. 

Um segundo tipo de efeito tambem pode ser visto no experimento 
mostrado na Figura 14.4. Depois de a nicotina ter agido por varios 
minutos, a celula se repolariza parcialmente, e sua excitabilidade 
eletrica retoma; no entanto, apesar disso, a transmissao permanece 
bloqueada. Esse tipo de bloqueio secundario, nao despolarizante, 
tambem ocorre na jungao neuromuscular, quando sao utilizadas doses 
repetidas do farmaco despolarizante suxametonio 2 (ver adiante). O 


principal fator responsavel pelo bloqueio secundario (conhecido 
clinicamente como bloqueio de fase II) parece ser a dessensibilizagao 
dos receptores (ver Capitulo 2). Essa dessensibilizagao faz com que a 
agao despolarizante do farmaco bloqueador decline, mas a 
transmissao pennanece bloqueada porque os receptores estao 
dessensibilizados a ACh. 


Transmissao colinergica 


• A sintese da acetilcolina (ACh) requer: 

- Colina, que penetra no neuronio com o auxilio de transportadores 

- Acetila^ao da colina, que utiliza a acetil-coenzima A como fonte de grupos acetil e 
envolve a colina acetiltransferase, uma enzima citosolica encontrada apenas em 
neuronios colinergicos 

• A ACh e armazenada em concentrates elevadas no interior de vesiculas sinapticas, e 
sua entrada nessas vesiculas e feita por intermedio de transportadores 

• A libera^ao de ACh ocorre por exocitose mediada por Ca 2+ . Na jungao neuromuscular, 
urn impulso nervoso pre-sinaptico libera de 100 a 500 vesiculas 

• Na jun^ao neuromuscular, a ACh age sobre receptores nicotinicos promovendo abertura 
de canais de cations. A abertura desses canais produz uma rapida despolarizagao 
(potencial de placa terminal), que normalmente da initio a urn potencial de a^ao na 
fibra muscular. A transmissao em outras sinapses colinergicas "rapidas" (p. ex., 
ganglionares) e semelhante 

• Nas sinapses colinergicas "rapidas" a ACh e hidrolisada dentro de aproximadamente 1 
ms pela acetilcolinesterase; poressa razao, urn potencial de a^ao pre-sinaptico produz 
apenas urn potencial de a$ao pos-sinaptico 

• A transmissao mediada por receptores muscarinicos e muito mais lenta, e as estruturas 
sinapticas nao estao tao bem definidas. Em muitas dessas situates, a ACh atua como 
urn modulador (/. e., no qual o mediador atua indiretamente alterando a eficiencia da 
transmissao em vez de agir como urn transmissor direto - ver Capitulo 13) 

• Principais mecanismos do bloqueio farmacologico: inibigao da captato da colina, 
inibito da liberagao de ACh, bloqueio dos receptores pos-sinapticos ou dos canais 
ionicos e despolarizagao pos-sinaptica persistente. 


EFEITOS DE FERMACOS SOBRE A TRANSMISSTO 
COLINkIRGICA 

Como mostra a Figura 14.2, alguns farmacos sao capazes de influenciar a 
transmissao colinergica tanto agindo como agonistas ou antagonistas sobre os 










receptores pos-sinapticos da ACh (Tabelas 14.1 e 14.2) quanto afetando a liberagao 
ou a destruigao da ACh endogena. 

No restante deste capltulo, descreveremos os seguintes grupos de farmacos, 
subdivididos de acordo com seu local fisiologico de agao: 

• Agonistas muscarinicos 

• Antagonistas muscarinicos 

• Farmacos estimulantes ganglionares 

• Farmacos bloqueadores ganglionares 

• Farmacos bloqueadores neuromusculares 

• Anticolinesterasicos e outros farmacos que intensificam a transmissao 
colinergica. 
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Figura 14.4 Bloqueio por despolarizacao da transmissao ganglionar 
pela nicotina. A. Sistema utilizado para o registro intracelular de celulas 
ganglionares simpaticas de ra, mostrando a localizagao dos eletrodos de 
estimulagao (estim) ortodromica (O) e antidromica (A). A estimulagao em 
O excita a celula atraves da sinapse colinergica, enquanto a estimulagao 
em A a excita pela propagagao eletrica do potencial de agao. B. Efeito da 
nicotina: (a) Registros de controle. O potencial de membrana e de -55 mV 
(linha tracejada = 0 mV), e a celula responde tanto a O quanto a A. ( b) 
Logo apos a adigao de nicotina, a celula fica levemente despolarizada e 
espontaneamente ativa, mas ainda e capaz de responder a O e a A (c e 
d). A celula esta ainda mais despolarizada, a -25 mV, e produz apenas urn 




















vestfgio de potencial de agao. O fato de a celula nao responder a A mostra 
que ela esta eletricamente inexcitavel (e e f). Na presenga contfnua de 
nicotina, a celula repolariza-se e recobra a sua capacidade de responder a 
A, mas ainda nao responde a O porque os receptores da ACh estao 
dessensibilizados pela agao da nicotina. (De Ginsborg, B.L., Guerrero, S., 
1964. J. Physiol. 172, 189.) 

FBRMACOS QUE AFETAM OS RECEPTORES MUSCARHNICOS 

Agonistas muscamnicos 

■ Rela3xes estrutura-atividade 

Os agonistas muscarinicos, tornados como um grupo, sao frequentemente 
denominados parassimpatomimeticos, porque os principals efeitos que produzem 
no animal inteiro se assemelham aos resultantes da estimulagao parassimpatica. As 
estruturas de esteres de colina e ACh relacionadas sao apresentadas na Tabela 14.3. 
Eles sao agonistas, tanto de receptores muscarinicos quanto nicotinicos, mas atuam 
de modo mais potente sobre os muscarinicos (ver Figura 14.1). Atualmente, o 
betanecol, a pilocarpina e a cevimelina sao os principals utilizados na pratica 
clinica. 


Tabela 14.3 Agonistas muscarinicos. 

Especificidade pelo 

r. . receptor Hidrolisepela . 

Farmaco Estrutura .... Usos clinicos 

- acetilcolinesterase 

Muscarinico Nicotinico 


Acetilcolina 

O CHa 

CHa 

+++ 

+++ 

+++ 

Nenhum 

Carbacol 

o ch 3 

N ® CH “ 

ch 3 

++ 

+++ 

- 

Nenhum 

Metacolina 

0 CHa CH 3 

ch 3 

+++ 

+ 

++ 

Nenhum 

Betanecol 


+++ 

- 

- 

Hipotonia da 
bexiga 3 e do 








trato 

gastrintestinal 


Muscarina +++ - - Nenhum b 


Pilocarpina 

++ 

- 

- 

Glaucoma 

Oxotremorina 

++ 

- 

- 

Nenhum 

Cevimelina 

++ c 

- 

- 

Sindrome de 
Sjogren (para 
aumento da 
secreqio 
salivare 
lacrimal) 


a E necessario, primeiramente, assegurar-se de que nao haja obstruct) do colo da bexiga. 


0 CHa CH 3 

h i .k J 0^7®- ch > 

ch 3 


b Causa de um tipo de envenenamento por cogumelos. 
c Seletivo para receptores M 3 . 


As caracteristicas-chave da molecula da ACh importantes para sua atividade 
sao o grupo amonio quatemario, que contem uma carga positiva, e o grupo ester, 
que apresenta uma carga negativa parcial e e suscetivel a hidrolise rapida pela 
colinesterase. As variantes da estrutura ester da colina (ver Tabela 14.3) tem o 
efeito de reduzir a suscetibilidade do composto a hidrolise pela colinesterase e de 
alterar a atividade relativa sobre os receptores muscarinicos e nicotinicos. 

O carbacol e a metacolina sao hidrolisados de forma mais lenta pelas 
colinesterases do que a ACh. Sao utilizados como ferramentas experimentais. O 
betanecol, que e um hibrido dessas duas moleculas, e resistente a hidrolise e 
seletivo para os receptores muscarinicos, sendo ocasionalmente empregado na 
clinica (ver boxe usos clinicos, p. 184). A pilocarpina e um agonista parcial e exibe 
alguma seletividade na estimulagao da secregao das glandulas sudoriparas, 
salivares, lacrimais e bronquicas e na contragao do musculo liso da iris (ver 
adiante), com efeitos modestos sobre o musculo liso gastrintestinal e o coragao. 

■ Efeitos dos agonistas muscamnicos 

As principais agdes dos agonistas muscarinicos sao facilmente compreendidas 
quando se tem em mente as fungdes do sistema nervoso parassimpatico. 










Efeitos cardiovasculares. Estes incluem diminuigao de frequencia e debito 
cardiacos devido tanto ao reduzido ritmo cardiaco como a uma baixa contragao das 
auriculas (os ventriculos tem escassa inervagao paras simpatica e baixa 
sensibilidade a agonistas muscarinicos). Tambem ocorre vasodilatagao 
generalizada (mediada pelo oxido nitrico, NO; ver Capitulo 21) e, em combinagao 
com um baixo debito cardiaco, produz uma queda acentuada da pressao arterial 
(ver Figura 14.1). A regulagao parassimpatica do coragao e abordada no Capitulo 
22 (ver Figura 22.7). 

Efeitos sobre a musculatura lisa. O musculo liso geralmente se contrai em 
uma resposta direta aos agonistas muscarinicos, por oposigao ao seu efeito indireto 
por intermedio do NO no musculo liso vascular. A atividade peristaltica do trato 
gastrintestinal aumenta, o que pode causar dor em colica, e a bexiga e o musculo 
liso dos bronquios tambem se contraem. 

Efeitos sobre as secregdes sudoripara, lacrimal, salivar e bronquica. Os 
agonistas muscarinicos estimulam as glandulas exocrinas. O efeito combinado da 
secregao bronquica com a constrigao dos bronquios pode interferir na respiragao. 
A metacolina e utilizada como um agente inalado irritante no estudo da resposta 
das vias respiratorias. 

Efeitos oculares. Os efeitos oculares dos agentes muscarinicos sao 
clinicamente importantes. Os nervos parassimpaticos que se dirigem para os olhos 
inervam o musculo constritor da pupila, cujas fibras estao dispostas 
concentricamente na iris, e o musculo ciliar, que ajusta a curvatura do cristalino 
(Figura 14.5). A contragao do musculo ciliar em resposta a ativagao dos receptores 
muscarinicos traciona o corpo ciliar para a frente e para dentro e, como 
consequencia, relaxa a tensao sobre o ligamento suspensor do cristalino, 
possibilitando que o cristalino fique mais abaulado e que sua distancia focal fique 
reduzida. Esse reflexo parassimpatico e, portanto, necessario para que ocorra a 
acomodagao dos olhos no momento em que se quer observar algo de perto. O 
musculo constritor da pupila e importante nao so pelo fato de ajustar a pupila em 
resposta a alteragdes na intensidade da luz, mas tambem porque regula a pressao 
intraocular. O humor aquoso e secretado lenta e continuamente pelas celulas do 
epitelio que cobre o corpo ciliar e drena para o canal de Schlemm (ver Figura 
14.5), que corre ao redor do olho, proximo a margem externa da iris. Em geral, a 
pressao intraocular e de 10 a 15 mmHg acima da atmosferica, o que mantem o 
olho ligeiramente distendido. A pressao intraocular anormalmente elevada (que 
conduz ao glaucoma) lesa o olho, e e uma das causas mais comuns de cegueira 
passivel de prevengao. No glaucoma agudo, a drenagem do humor aquoso e 
obstruida quando a pupila se dilata, porque uma prega de tecido da iris oclui o 


angulo de drenagem, causando elevagao da pressao intraocular. Nessas 
circunstancias, a ativagao do musculo constritor da pupila pelos agonistas 
muscarinicos reduz a pressao intraocular, ao passo que em individuos saudaveis 
apresenta pouco efeito sobre a pressao intraocular. Os farmacos usados no 
tratamento do glaucoma estao resumidos na Tabela 14.4. 

Alem desses efeitos perifericos, os agonistas muscarinicos que penetram na 
barreira hematencefalica produzem efeitos centrais acentuados como resultado da 
ativagao dos receptores muscarinicos (principalmente M,) do cerebro. Esses 
efeitos incluem tremores, hipotermia e aumento da atividade locomotora (ver 
tambem Capitulo 41 para os efeitos dos inibidores de colinestares na melhora da 
cognigao na doenga de Alzheimer). 

■ Usos clHnicos 

Atualmente, existem poucos usos importantes para os agonistas muscarinicos 
(embora haja a esperanga de que novos agentes mais seletivos possam mostrar-se 
uteis em diferentes disturbios do SNC). Os usos clinicos atuais estao resumidos no 
boxe usos clinicos (p. 184). 

Antagonistas muscamnicos 

Os antagonistas dos mAChR (farmacos parassimpatoli'ticos; Tabela 14.5) sao 
antagonistas competitivos, cujas estruturas quimicas geralmente contem grupos 
ester e grupos basicos na mesma proporgao encontrada na ACh, mas apresentam 
um grupo aromatico volumoso em vez do grupo acetil. Os dois compostos de 
ocorrencia natural, a atropina e a hioscina (tambem conhecida como 
escopolamina), sao alcaloides encontrados em plantas solanaceas. A beladona 
(.Atropa belladonna) contem principalmente atropina, enquanto o estramonio, ou 
figueira-do-infemo (Datura stramonium ), contem, sobretudo, hioscina. Sao 
compostos de amonio quatemario suficientemente lipossoluveis para serem 
facilmente absorvidos no intestino ou no saco conjuntival e, vale destacar, para 
atravessar a barreira hematencefalica. Os analogos que contenham grupos de 
amonio quatemario em vez de grupos terciarios apresentam agdes perifericas 
muito semelhantes as da atropina; no entanto, devido a exclusao cerebral, nao 
apresentam agdes centrais. Exemplos clinicamente importantes incluem 
butilbrometo de hioscina e propantelina. Outros antagonistas muscarinicos 
utilizados na pratica clinica sao descritos a seguir. 
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Figura 14.5 Desenho da camara anterior do olho, mostrando a via 
de drenagem do humor aquoso. 


Tabela 14.4 

Farmacos que reduzem a pressao intraocular. 


Farmaco 3 

Mecanismo 

Observances 

Capitulo 

Timolol, carteolol 

Antagonista de receptor (5- 
adrenergico 

Administrado como colirio, mas pode 
ainda causar efeitos adversos 
sistemicos: bradicardia, 
broncoconstri^ao 

15 



A acetazolamida e administrada por 
via sistemica 


Acetazolamida, 

dorzolamida 

Inibidorda anidrase 
carbonica 

Os efeitos adversos induem diurese, 
perda de apetite, formigamento, 
neutropenia 

A dorzolamida e utilizada em colirio 

30 



Os efeitos adversos induem gosto 
amargo e sensa^ao de queima^ao 


Clonidina, 

apradonidina 

Antagonista de receptor 
a 2 -adrenergico 

Utilizadascomo colirio 

15 














Latanoprosta 

Analogo de 
prostaglandina 

Pode alterar a pigmenta^ao da iris 

18 

Pilocarpina 

Agonista muscarinico 

Utilizada como colirio 

Este capitulo 



Utilizada como colirio 


Ecotiopato 

Anticolinesterasico 

Pode causar espasmos musculares e 
efeitos sistemicos 

Este capitulo 

a 0s farmacos mais importantes estao indicados em negrito. 


Tabela 14.5 

Antagonistas muscarinicos. 3 


Composto 

Propriedades farmacologicas 

Observa^oes 



Alcaloideda beladona 


Antagonista nao seletivo 

Principals efeitos colaterais: reten<;ao 

Atropina 

BemabsorvidoVO 

urinaria, boca seca, visao turva 


Estimulante do SNC 

A dicicloverina (diciclomina) e similar e e 
empregada principalmente como agente 
antiespasmodico 



Alcaloide da beladona (tambem conhecido 


Similar a atropina 

como hioscina) 

Escopolamina 

Depressor do SNC 

Causa sedagio; os outros efeitos colaterais 
sao similares aos da atropina 


Similar a atropina, mas muito pouco 

Derivado de amonio quaternario 

Butilbrometo de 

absorvido e nao tern efeitos sobre o SNC 


escopolamina 

Agio bloqueadora ganglionar significativa 

Farmacos similares englobam metonitrato 
de atropina, propantelina 


Similar ao metonitrato de atropina 

Composto de amonio quaternario 

Tiotropio 

Nao inibe a depuragio mucociliar dos 
bronquios 

0 ipratropioe similar 

Tropicamida 

Similar a atropina 

- 


Pode elevar a pressao intraocular 













Cidopentolato 

Similar a tropicamida 

- 

Darifenacina 

Seletiva para receptores M 3 

Utilizada no tratamento de bexiga 
hiperativa e na incontinence urinaria 
associada. Provoca poucos efeitos adversos 
quando comparada com os antagonistas 
muscarinicos nao seletivos 


Outros antagonistas muscarinicos nao seletivos em uso dinico, com atividade e efeitos colaterais semelhantes, 
induem oxibutinina, tolterodina, fesoterodina, solifenacina e trospio - um exemplo de desenvolvimento "eu 
tambem" das companhias farmaceuticas. 


a Ver as estruturas qufmicas em Southan etal. (2016). 


SNC, sistema nervoso central. 



Usos clmicos dos agonistas muscarinicos e agentes relacionados 

£ 



• 0 colirio de pilocarpina leva a constri^ao das pupilas (miose) e vem sendo utilizado 
para o tratamento de glaucoma (aumento da pressao intraocular) 

• A pilocarpina ou o agonista seletivo de M 3 cevimelina podem ser utilizados para 
aumentar a produ<;ao da secre<;ao salivar e lacrimal em pacientes com boca ou olhos 
secos (p. ex., apos irritagao, ou em pacientes com lesao autoimune de glandulas 
salivares ou lacrimais, como na sindrome de Sjogren) 

• 0 betanecol ou a distigmina (um inibidor de col inesterase) sao agora raramente 
utilizados como laxativos estimulantes ou para estimular o esvaziamento da bexiga. 


■ Efeitos dos antagonistas muscamnicos 

Todos os antagonistas muscarinicos produzem efeitos perifericos semelhantes, 
embora alguns mostrem certo grau de seletividade, por exemplo, para o coragao ou 
para a bexiga, o que reflete a heterogeneidade existente entre os receptores 
muscarinicos da ACh. 

Os principals efeitos da atropina sao: 
















Inibigao de secregdes. As glandulas salivares, lacrimais, bronquicas e 
sudoriparas sao inibidas por doses muito baixas de atropina, e essa inibigao deixa 
os olhos, a pele e a boca desconfortavelmente secos. A secregao gastrica e apenas 
discretamente reduzida. A depuragao mucociliar que ocorre no interior dos 
bronquios e inibida, de modo que secregdes residuais tendem a se acumular nos 
pulmdes. O ipratropio nao provoca esse efeito. 

Efeitos sobre a frequencia cardiaca. A atropina causa taquicardia por meio do 
bloqueio dos receptores muscarinicos cardiacos. A taquicardia e moderada, ate 80 
a 90 bpm em humanos, uma vez que nao tern efeito sobre o sistema simpatico, 
apenas inibigao do tonus parassimpatico tonico. A taquicardia e mais pronunciada 
em individuos jovens, nos quais o tonus vagal durante o repouso e mais acentuado; 
com frequencia, esta ausente em idosos. Em doses muito baixas, a atropina causa 
bradicardia paradoxal, possivelmente como consequencia de uma agao central. A 
pressao arterial e a resposta do coragao aos exercicios fisicos nao sao afetadas. 

Efeitos oculares. A administragao de atropina toma a pupila dilatada 
(midriase) e nao responsiva a luz. O relaxamento do musculo ciliar causa paralisia 
de acomodagao ( cicloplegia ); por esse motivo, a visao para perto fica 
comprometida. A pressao intraocular pode subir; embora isso nao seja importante 
para os individuos normais, e problematico para os pacientes que sofrem de 
glaucoma de angulo estreito devido ao comprometimento da drenagem do humor 
aquoso no canal de Schlemm (ver anteriormente). O ciclopentolato e a 
tropicamida sao aminas terciarias com atividade antagonista muscarinica, 
desenvolvidos para a utilizagao oftalmica e administrados como colirios para 
facilitar a fundoscopia (observar o fundo do olho com um oftalmoscopio, uma 
parte fundamental do exame oftalmico). 

Efeitos sobre o trato gastrintestinal. A atropina inibe a motilidade 
gastrintestinal, mas essa inibigao ocorre somente com doses maiores que as que 
desencadeiam os outros efeitos listados, e nao e completa. Isso acontece porque os 
transmissores excitatorios, com excegao da ACh, sao importantes para o 
funcionamento normal do plexo mioenterico (ver Capitulo 13). Os farmacos 
semelhantes a atropina, como o butilbrometo de hioscina (um agente de amonio 
quatemario com atividade antimuscarinica), apresentam atividade antiespasmodica 
intestinal, sendo utilizados no controle sintomatico em patologias nas quais ocorre 
espasmo gastrintestinal, bem como nos exames imaginologicos gastrintestinais, de 
forma a melhorar a resolugao. A pirenzepina, em virtude de sua seletividade para 
receptores Mj, inibe a secregao acida do estomago em doses que nao afetam outros 
sistemas. 


Efeitos sobre outros musculos lisos. A atropina provoca o relaxamento da 
musculatura lisa da arvore bronquica e dos tratos biliar e urinario. A 
broncoconstrigao reflexa (p. ex., que ocorre durante a anestesia) e impedida pela 
atropina, ao passo que a broncoconstrigao causada por mediadores locais, como a 
histamina e os leucotrienos (p. ex., na asma; ver Capitulo 29), nao e afetada. O 
ipratropio e o tiotropio, agentes de amonio quatemario com atividade 
antimuscarinica, sao utilizados para inalagao como broncodilatadores (ver Capitulo 
29). O musculo liso dos tratos biliar e urinario e apenas levemente afetado em 
individuos normais, provavelmente porque outros transmissores alem da ACh (ver 
Capitulo 13) sao importantes nesses orgaos; contudo, a atropina e os farmacos 
semelhantes comumente precipitam o aparecimento da retengao urinaria em 
homens idosos com hipertrofia prostatica. A oxibutinina, a tolterodina e a 
darifenacina (seletivos para M 3 ) atuam na bexiga inibindo a micgao, sendo 
utilizados no tratamento de bexiga hiperativa. Produzem efeitos adversos tipicos 
dos antagonistas muscarinicos, como xerostomia, obstipagao e visao turva, mas de 
forma menos grave do que a observada com os farmacos menos seletivos. 

Efeitos sobre o SNC. A atropina produz principalmente efeitos excitatorios no 
SNC. Em doses baixas, causa leve inquietagao; ja doses mais altas provocam 
agitagao e desorientagao. No envenenamento pela atropina, que ocorre em criangas 
pequenas que ingerem bagas de beladona, a excitagao e a irritabilidade acentuadas 
provocam hiperatividade e elevagao consideravel da temperatura corporal, que e 
intensificada pela perda da secregao de suor. Esses efeitos centrais sao o resultado 
da inibigao dos mAChR no cerebro, sendo menos marcante ou ausente no caso dos 
agentes de amonio quatemario, como o brometo de hioscina, a propantilina, o 
ipratropio e o tiotropio, que apresentam acesso limitado para alem da barreira 
hematencefalica. Os efeitos centrais dos antagonistas muscarinicos sao opostos 
pelos farmacos anticolinergicos como a fisostigmina, utilizada no tratamento do 
envenenamento por atropina. A hioscina em baixas doses provoca sedagao 
significativa, mas apresenta efeitos semelhantes aos da atropina em baixa dose. 
Alem disso, apresenta efeitos antiemeticos centrais, sendo utilizada na profilaxia 
do enjoo do movimento. Os antagonistas muscarinicos tambem afetam o sistema 
extrapiramidal, reduzindo os movimentos involuntarios e a rigidez de pacientes 
com doenga de Parkinson (ver Capitulo 41) e neutralizando os efeitos colaterais 
extrapiramidais de muitos farmacos antipsicoticos (ver Capitulo 47). 


Farmacos que atuam nos receptores muscarinicos 


Agonistas muscarinicos 

• Compostos importantes compreendem a acetilcolina, o carbacol, a metacolina, a 
muscarina e a pilocarpina. Apresentam diferen^as quanto a seletividade 
muscarinica/nicotinica e quanto a suscetibilidade a colinesterase 

• Os principals efeitos sao bradicardia e vasodilata^ao (dependente de endotelio), que 
provocam queda da pressao arterial; contra^ao da musculatura lisa das visceras 
(intestino, bexiga, bronquios etc.); secretes exocrinas (p. ex., salivagao); constrigao da 
pupila e contra^ao do musculo ciliar, que provocam diminuigao da pressao intraocular 

• 0 principal uso e no tratamento do glaucoma (especialmente a pilocarpina) 

• A maioria dos agonistas utilizados na terapia, atualmente, apresenta baixa seletividade 
de subtipo de receptor; a cevimelina, urn agonista seletivo M 3 , e uma exce^ao 

• Os moduladores alostericos positivos oferecem perpectivas para mais agentes dinicos 
seletivos. 

Antagonistas muscarinicos 

• Os principals farmacos sao a atropina, o butilbrometo de hioscina, o ipratropio, o 
tiotropio e a pirenzepina 

• Os principals efeitos sao inibi^ao de secretes; taquicardia, dilata^ao da pupila e 
paralisia de acomoda^ao; relaxamento da musculatura lisa (intestino, bronquios, trato 
biliar e bexiga); inibi^ao da secre^ao acida do estomago (sobretudo a pirenzepina); 
efeitos sobre o sistema nervoso central (principalmente efeitos excitatorios com a 
atropina; sedativos, inclusive amnesia, com a hioscina), alem de efeitos antiemetico e 
antiparkinsoniano. 


■ Usos clHnicos 

Os principals usos dos antagonistas muscarinicos estao resumidos no boxe usos 
clinicos (p. 186). 


FBRMACOS QUE AFETAM OS GBNGLIOS AUT0NOMOS 
Estimulantes ganglionares 









A maioria dos agonistas do nAChR atua ou nos nAChR neuronais (ganglionares e 
do SNC) ou nos receptores musculares estriados (placa motora), mas nao em 
ambos, exceto no caso de nicotina e de ACh (Tabela 14.6). 

A nicotina e a lobelina sao aminas terciarias encontradas nas folhas do tabaco 
e da lobelia, respectivamente. A nicotina faz parte do folclore da farmacologia, 
pois era a substancia presente na ponta do pincel de Langley que estimulava as 
Libras musculares quando aplicada na regiao da placa motora terminal e que levou 
esse pesquisador a postular, em 1905, a existencia de uma “substancia receptiva” 
situada na superficie das Libras (ver Capitulo 13). A epibatina, encontrada na pele 
de sapos venenosos, e um agonista nicotinico muito potente, seletivo para 
receptores ganglionares e neuronais. Verificou-se, um tanto inesperadamente, que 
esse composto e um potente analgesico (ver Capitulo 43), embora seus efeitos 
autonomos adversos tenham impedido sua utilizagao clinica. A vareniclina, um 
agonista sintetico relativamente seletivo para os receptores neuronais, e utilizada 
(assim como a propria nicotina) para o tratamento da dependencia de nicotina (ver 
Capitulo 50). Por outro lado, esses farmacos sao usados apenas como ferramentas 
experimentais. 

Eles desencadeiam respostas perifericas complexas associadas a estimulagao 
generalizada dos ganglios autonomos. Os efeitos da nicotina sobre o trato 
gastrintestinal e as glandulas sudoriparas sao familiares para os fumantes neofitos 
(ver Capitulo 50), embora geralmente insuficientes para agir como desestimulantes 
eficazes. 


Usos dm i cos dos antagonistas muscannicos 


Cardiovascular 

• No tratamento da bradicardia sinusal (p. ex., apos infarto agudo do miocardio; ver 
Capitulo 22): por exemplo, atropina. 

Oftalmico 

• Na dilatagao da pupila: por exemplo, colirio de tropicamida ou cidopentolato. 

Neurologico 

• Na preven^ao da cinetose: por exemplo, hioscina 

• No parkinsonismo (ver Capitulo 41), principalmente para neutralizar os disturbios de 
movimento causados por farmacos antipsicoticos (ver Capitulo 47): por exemplo, 

benzexol, benztropina. 

Respiratorio 

• Na asma e na doen^a pulmonar obstrutiva cronica (ver Capitulo 29): ipratropio ou 
tiotropio por inalagao. 

Cuidados paliativos 

• Colicas intestinais e secregoes respiratorias/salivagao excessivas: hioscina ou 
glicopirronio. 

Pre-medicagao anestesica 

• Para reduzir secregoes: por exemplo, atropina e hioscina (os atuais anestesicos sao 
pouco irritantes [ver Capitulo 42]; por essa razao, isso e menos importante do que no 
passado). 

Gastrintestinal 

• Para facilitar a endoscopia e a radiologia gastrintestinal ao relaxar a musculatura lisa 
gastrintestinal (a<;ao antiespasmodica; ver Capitulo 31); por exemplo, butilbrometo 
de hioscina 

• Como antiespasmodico na sindrome do colon irritavel ou na doen^a diverticular do 
colon; por exemplo, dicidoverina (dicidomina). 










Trato urinario 

• Para alivio de sintomas de bexiga hiperativa: por exemplo, oxibutinina tolterodina, 
darifenacina. 


F6rmacos bloqueadores ganglionares 

Os farmacos bloqueadores ganglionares sao utilizados de forma experimental para 
estudar a fungao autonoma, mas a sua utilizagao clinica esta ultrapassada. O 
bloqueio ganglionar pode ocorrer por meio de varios mecanismos: 

• Pela interferencia na liberagao da ACh, como ocorre na jungao 
neuromuscular (ver Capitulo 1 3) 

• Pela despolarizagao prolongada. Apos uma estimulagao inicial, a 
nicotina (Figura 14.4) e capaz de bloquear os ganglios dessa forma, 
assim como a propria ACh quando a colinesterase esta inibida, 
prolongando assim a sua agao sobre a membrana pos-sinaptica 

• Pela interferencia na agao pos-sinaptica da ACh bloqueando os 
receptores nicotinicos neuronais ou os canais ionicos a eles 
associados. 

▼ Em meados do seculo passado, Paton e Zaimis investigaram um 
grupo de compostos biquaternarios lineares. Compostos com cinco ou 
seis atomos de carbono (o hexametonio e clinicamente obsoleto, mas 
e conhecido como tendo sido o primeiro agente anti-hipertensor 
eficaz) na cadeia metileno ligando dois grupos quaternaries 
produziam bloqueio ganglionar. 3 

■ Efeitos dos f6rmacos bloqueadores ganglionares 

Os efeitos dos farmacos bloqueadores ganglionares sao variados, pois ambas as 
divisdes do sistema nervoso autonomo sao bloqueadas de modo indiscriminado. A 
descrigao do “homem de hexametonio” feita por Paton e perfeita: 

▼ E um homem de cutis rosada, exceto quando permanece em pe em 
uma fila por longo tempo. Nessa situagao, pode ficar palido e 
desmaiar. Seu aperto de mao e quente e seco. E uma companhia 
calma e descontraida: por exemplo, e capaz de rir, mas nao consegue 








chorar, porque nao tem lagrimas. A historia mais despudorada nao o 
fara corar, e a pior das circunstancias nao o fara empalidecer. Seu 
colarinho e suas meias estao sempre limpos e com odor adocicado. 
Veste cinta, e quando encontrado na rua, pode estar um tanto inquieto 
(a cinta comprime o reservatorio vascular visceral, e sua inquietude 
esta relacionada com a manutengao do retorno venoso das pemas). 
Nao gosta de falar muito, a nao ser que tenha algo para umedecer a 

r 

boca e a garganta secas. E hipermetrope e fica facilmente cego diante 
de uma luz brilhante. A vermelhidao de seus olhos pode sugerir 
habitos irregulares e, de fato, sua cabega e um tanto fraca. No entanto, 
sempre se comporta como um cavalheiro e nunca arrota ou soluga. 
Costuma sentir frio e esta sempre bem agasalhado. Mas sua saude e 
boa: nao tem frieiras, e as doengas da civilizagao moderna, a 
hipertensao e a ulcera peptica, nao o afetam. E magro, porque tem 
pouco apetite, nunca sente fome, e seu estomago nao ronca. Costuma 
ter prisao de ventre, por isso consome muita parafma liquida. Quando 
envelhecer, sofrera de retengao urinaria e disfungao eretil, mas nao 
tera frequencia, urgencia nem estranguria (/. e., micgao lenta e 
dolorosa). Nao se sabe ao certo como sera seu fun, mas, talvez, se nao 
se cuidar, se comer cada vez menos e ficar cada vez mais frio, venha a 
afimdar em um coma hipoglicemico assintomatico e morrera, como 
foi proposto para o universo: um tipo de morte por entropia. 

(De Paton, W.D.M., 1954. The principles of ganglion block. Lectures 
on the Scientific Basis of Medicine, Vol. 2.) 

Na pratica, o efeito principal e uma queda acentuada da pressao arterial, o que 
resulta principalmente no bloqueio dos ganglios simpaticos, que causa 
vasodilatagao arteriolar e o bloqueio dos reflexos cardiovasculares. A 
venoconstrigao, que ocorre geralmente quando uma pessoa fica em pe e impede a 
queda da pressao venosa central e do debido cardiado, esta reduzida. O ato de hear 
em pe, portanto, causa queda siibita da pressao arterial (hipotensao postural ), que 
pode causar desmaios. A vasodilatagao dos vasos da musculatura esqueletica que 
ocorre durante o exercicio fisico costuma ser acompanhada de vasoconstrigao em 
outros locais (p. ex., na area esplancnica) produzida pela atividade simpatica. Os 
bloqueadores ganglionares previnem esse ajuste, de modo que a resistencia 
periferica global cai, levando a hipotensao pos-exerclcio. 



F6rmacos bloqueadores neuromusculares 

Os farmacos capazes de bloquear a transmissao neuromuscular agem na regiao 
pre-sinaptica, inibindo a sintese ou a liberagao de ACh, ou na regiao pos-sinaptica. 

O bloqueio neuromuscular e um complemento importante a anestesia geral (ver 
Capitulo 42). Todos os farmacos utilizados para este fim tern agao pos-sinaptica, 
seja (a) bloqueando os receptores de ACh (em alguns casos, o canal ionico), ou (b) 
ativando receptores de ACh, e assim causando uma despolarizagao persistente na 
placa motora terminal. O suxametonio (pp. 189-190) e o unico bloqueador de 
despolarizagao na pratica clinica, ao passo que todos os outros farmacos utilizados 
sao agentes nao despolarizantes. 

Agentes bloqueadores nro despolarizantes 

Em um experimento que ficou famoso, Claude Bernard mostrou, em 1856, que o 
“curare” causa paralisia por bloqueio da transmissao neuromuscular, e nao por 
abolir a condugao nervosa ou a contratilidade muscular. O curare e uma mistura de 
alcaloides de ocorrencia natural encontrados em varias plantas da America do Sul 
e utilizados como veneno de flechas por indios sul-americanos. O componente 
mais importante e a tubocurarina, que e muito pouco utilizada na medicina 
clinica, pois foi substituida por farmacos sinteticos com melhores propriedades. Os 
mais importantes sao o pancuronio, o vecuronio, o cisatracurio e o mivacurio 
(Tabela 14.7), que diferem essencialmente na duragao da sua agao. Todas essas 
substancias sao compostas de amonio quatemario e, por isso, sao mal absorvidas 4 
(sao administradas por via intravenosa) e normalmente sao bem excretadas pelos 
rins. Nao atravessam a placenta, o que e importante para a utilizagao na anestesia 
obstetrica. 


Tabela 14.6 

Agonistas e antagonistas dos receptores nicotinicos. 

Farmaco(s) 

Local principal 

Tipodea^ao 

Observagdes 

Agonistas 

Nicotina 

Gangliosautonomos 

Estimulagao seguida de 
bloqueio 

Ver Capitulo 50 


SNC 

Estimulagao 


Lobelina 

Gangliosautonomos 

Estimulagao 

- 








Terminates nervosas 
sensitivas 

Estimulato 





Isolada da pele de ra 

Epibatidina 

Gangliosautonomos, SNC 

Estimulato 

Altamente potente 




Sem uso clinico 

Vareniclina 

SNC 

Gangliosautonomos 

Estimulato 

Usada para a dependence de nicotina 
(verCapitulo 50) 

Suxametonio 

Jun^ao neuromuscular 

Bloqueio por 
despolarizagao 

Empregado na clinica como relaxante 
muscular 

Decametonio 

Jun<;ao neuromuscular 

Bloqueio por 
despolarizato 

Sem uso clinico 

Antagonistas 

Hexametonio 

Gangliosautonomos 

Bloqueio da transmissao 

Sem uso clinico 

Trimetafana 

Gangliosautonomos 

Bloqueio da transmissao 

Reduto da pressao arterial em 
cirurgia (uso raro) 

Tubocurarina 

Junto neuromuscular 

Bloqueio da transmissao 

Atualmente,seu uso e raro 

Pancuronio 




Atracurio 

Junto neuromuscular 

Bloqueio da transmissao 

Amplamente utilizados como 
relaxantes musculares em anestesia 

Vecuronio 




SNC, sistema nervoso central. 













Farmacos que atuam sobre os ganglios autonomos 


Estimulantes ganglionares 

• Esses compostos englobam nicotina, dimetilfenil-piperazinio (DMPP) 

• Tanto os ganglios simpaticos quanto os parassimpaticos sao estimulados e, por isso, os 
efeitos sao complexos e induem taquicardia e aumento da pressao arterial; efeitos 
variaveis sobre a motilidade e as secretes gastrintestinais; aumento das secretes 
bronquica, salivar e sudoripara. Ha efeitos resultantes da estimula^ao de outras 
estruturas neuronais, que induem as terminates nervosas sensitivas e noradrenergicas 

• A estimulagao dos ganglios pode ser seguida de bloqueio por despolarizagao 

• A nicotina tambem causa efeitos importantes sobre o sistema nervoso central 

• A utiliza^ao terapeutica e limitada a cessa^ao do tabagismo (nicotina e varenidina). 

Bloqueadores ganglionares 

• Esses compostos englobam hexametonio e tubocurarina (e tambem nicotina; p. 
185) 

• Bloqueiam todos os ganglios autonomos e entericos. Principais efeitos: hipotensao e 
perda dos reflexos cardiovasculares, inibi^ao de secretes, paralisia gastrintestinal, 
comprometimento da miqao 

• Sao dinicamente obsoletos (historicamente: o primeiro farmaco no tratamento da 
hipertensao arterial). 


■ Mecanismo de a3ro 

Os agentes bloqueadores nao despolarizantes atuam como antagonistas 
competitivos (ver Capitulo 2) dos receptores da ACh situados na placa terminal. 

▼ A quantidade de ACh liberada por um impulso nervoso 
geralmente excede em varias vezes o numero de moleculas necessario 
para desencadear um potencial de agao na fibra muscular. Portanto, e 
necessario bloquear de 70 a 80% dos receptores para que a 
transmissao seja, de fato, interrompida. Em cada fibra muscular, a 
transmissao e do tipo “tudo ou nada”, de modo que diferentes graus 
de bloqueio correspondent a porcentagens diferentes de fibras 









musculares nao responsivas. Nessa situagao, quando a amplitude do 
ppt em todas as fibras esta proxima do limiar (um pouco acima em 
algumas e um pouco abaixo em outras), pequenas variagoes na 
quantidade do transmissor liberado, ou na velocidade com que ele e 
destruido, terao grande efeito sobre a porcentagem de fibras que se 
contraem. Consequentemente, o grau do bloqueio varia de acordo 
com diversas circunstancias fisiologicas (p. ex., frequencia da 
estimulagao, temperatura e atividade da colinesterase), que de outra 
forma tern efeito pequeno sobre a eficiencia da transmissao. 


Tabela 14.7 Caracteristicas dos farmacos bloqueadores neuromusculares. 3 


Farmaco 

Velocidade 
de inicio 

Dura^ao da 
a^ao 

Principals efeitos 
colaterais 

Observances 

Tubocurarina 

Lenta (> 5 
min) 

Longa (1 a 2 
h) 

Hipotensao (bloqueio 
ganglionar + liberagao 
dehistamina) 

Broncoconstriqao 
(liberagao dehistamina) 

Alcaloide vegetal. Atualmente, seu 
uso e raro 

0 alcuronio e um derivado 
semissintetico com propriedades 
similares, mas com menos efeitos 
colaterais 





Primeiro composto com base 
esteroide 

Pancuronio 

Interned iaria 
(2 a 3 min) 

Longa (1 a 2 
h) 

Taquicardia modesta 

Hipertensao 

Melhor perfil de efeitos colaterais 
que a tubocurarina 

Amplamente utilizado 

0 pipecuronio e similar 


Amplamente utilizado 


Vecuronio 


Interned iaria 


Intermediary 
(30 a 40 min) 


Poucos efeitos colaterais 


Eventualmente, causa paralisia 
prolongada, provavelmente gragas 
a um metabolito ativo 


0 rocuronio e similar, com inicio 
mais rapido 







Atracurio 


Mivacurio 


Suxametonio 


Intermediaria 

Intermediaria 

Hipotensao transitoria 

Mecanismodeelimina<;ao 


(< 30 min) 

(liberagao de histamina) 

incomum (degrada^ao quimica nao 
enzimatica espontanea no plasma); 
degrada^ao retardada pela acidose 




Amplamente utilizado 




0 doxacurio e quimicamente 
similar, mas estavel no plasma, o 
que Ihe da uma dura^ao de a<;ao 
prolongada 




0 cisatracurio e o isomero ativo 
puro do atracurio, mais potente, 
mas com menor libera^ao de 
histamina 




Farmaco novo, quimicamente 
similar ao atracurio, mas inativado 
rapidamente pela colinesterase 

Rapida (~ 2 

Curta (~ 15 

Hipotensao transitoria 

plasmatica (por isso, tern a<;ao mais 

min) 

min) 

(liberagao de histamina) 

prolongada em pacientes com 
doen^a hepatica ou deficiencia 
genetica de colinesterase [p. 189 e 
ver Capitulo 12]) 

Rapida 

Curta (~ 10 

Bradicardia (efeito 

Atua despolarizandoa placa 


min) 

agonista muscarinico) 

terminal (efeito agonista 
nicotfnico) - o unico farmaco desse 



Arritmias cardiacas 
(aumentoda 
concentra^ao de K + do 
plasma-evitarem 
pacientescom 
queimaduras ou 
traumatismos graves) 

tipoaindaemuso 

A paralisia e precedida de 
fascicula^oes musculares 
transitorias 

Dura^ao da a^ao curta por causa da 

hidrolise pela colinesterase 



Aumento da pressao 

plasmatica (a<;ao prolongada em 



intraocular (efeito 

pacientes com doen^a hepatica ou 



agonista nicotfnico sobre 

deficiencia genetica de 



osmusculos 

colinesterase plasmatica) 



extraocu lares) 

Utilizado em procedimentos curtos 



Dor muscular no pos- 

(p. ex., intubagao traqueal. 



operatorio 

eletroconvulsoterapia) 






0 rocuronio tern infcio e 
recuperagao similares e menos 
efeitos indesejaveis 


a Ver as estruturas qufmicas em Hardman, J.G., Limbird, L.E., Gilman, A.G., Goodman-Gilman A. etal., 2001. Goodman 
and Gilman's Pharmacological Basis of Therapeutics, 10th ed. McGraw-Hill, New York. 


Os agentes bloqueadores nao despolarizantes tambem bloqueiam autorreceptores 
pre-sinapticos facilitadores, inibindo, assim, a liberate) da ACh durante a 
estimulagao repetitiva do nervo motor, resultando no fenomeno da “fadiga 
tetanica”, usada por anestesistas para monitorar a recuperagao pos-operatoria da 
transmissao neuromuscular. 

■ Efeitos dos f6rmacos bloqueadores nro despolarizantes 

Os efeitos dos agentes bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes sao 
principalmente resultantes da paralisia motora, embora alguns deles tambem 
produzam efeitos autonomos clinicamente significativos. 

T Os primeiros musculos a serem afetados sao os musculos 
extrinsecos do olho (provocando visao dupla), caracteristico da 
miastenia gravis, que e causada por autoanticorpos contra os nAChR 
(pp. 195-196), e os pequenos musculos da face, dos membros e da 
faringe (causando dificuldade para deglutir). Os musculos da 
respiragao sao os ultimos a serem afetados e os primeiros a se 
recuperarem. Um experimento realizado em 1947, no qual um heroico 
voluntario foi completamente curarizado enquanto consciente sob 
ventilagao artificial, estabeleceu essa sequencia ordenada da paralisia 
e mostrou que a consciencia e a percepgao da dor permaneceram 
totalmente normais, mesmo quando a paralisia era completa/ 

Efeitos adversos 

Um efeito indesejado importante da tubocurarina e a queda da pressao arterial, 
resultante, sobretudo, (a) do bloqueio simpatico ganglionar e (b) da liberagao de 
histamina dos mastocitos (ver Capitulo 18), que tambem pode provocar 
broncospasmo em individuos sensiveis. A liberagao de histamina nao esta 
associada aos receptores nicotinicos, mas tambem ocorre com o atracurio e o 
mivacurio (bem como com alguns farmacos nao relacionados farmacologicamente 




com os bloqueadores nao despolarizantes, como a morfrna; ver Capitulo 43). 
Outros farmacos bloqueadores nao despolarizantes nao apresentam esses efeitos 
adversos. O pancuronio tambem bloqueia os receptores muscarinicos, 
particularmente no coragao, o que acarreta taquicardia. 



• Dimetiltubocurarina ■ Fazadinio 

■ Tubocurarina ▲ Galamina 

Pancuronio • Atracurio 


Figura 14.6 Velocidade de recuperagao de varios farmacos 
bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes em humanos. 

Os farmacos foram administrados por via intravenosa a pacientes prestes 
a entrar em cirurgia. As doses foram exatamente suficientes para provocar 
urn bloqueio de 100% da tensao tetanica do musculo adutor do polegar 
estimulado de modo indireto. A recuperagao da tensao foi entao 
acompanhada em fungao do tempo. (De Payne, J.P., Hughes, R., 1981. Br. 
J. Anaesth. 53, 45.) 








■ Aspectos farmacocinPiticos 

Os farmacos bloqueadores neuromusculares sao administrados por via intravenosa. 
Apresentam diferengas com relagao a velocidade de inicio da agao e de 
recuperagao (Figura 14.6 e Tabela 14.7). 

A maioria dos agentes bloqueadores nao despolarizantes e metabolizada pelo 
flgado ou eliminada de forma inalterada pela urina, com excegao do atracurio, 
que sofre hidrolise espontanea no plasma, e do mivacurio, que, assim como o 
suxametonio (ver adiante), e hidrolisado pela colinesterase do plasma. A duragao 
da agao varia de 15 min a 1 a 2 h (ver Tabela 14.7) e, apos esse periodo, o paciente 
recupera forga suficiente para tossir e respirar de modo adequado. A via de 
eliminagao e importante, pois muitos pacientes que se submetem a uma anestesia 
apresentam algum comprometimento da fungao renal ou hepatica, que pode 
intensificar ou prolongar a paralisia de modo significativo. 

O atracurio foi desenvolvido para ser quimicamente instavel em pFI fisiologico 
(dividindo-se em dois fragmentos inativos por clivagem em um dos atomos de 
nitrogenio quatemario), apesar de permanecer estavel quando armazenado em pFI 
acido. A duragao de sua agao e curta, nao sendo afetada pela fungao renal ou 
hepatica. Contudo, como sua degradagao depende muito do pH, sua agao toma-se 
consideravelmente mais curta durante a alcalose respiratoria causada por 
hiperventilagao. 

Para minimizar as complicagdes respiratorias, e importante que a recuperagao 
pos-operatoria da forga muscular seja rapida. Para reverter a agao de farmacos nao 
despolarizantes no pos-operatorio, em geral, emprega-se o inibidor de 
colinesterases neostigmina (Tabela 14.8); sendo necessaria a administragao 
conjunta de atropina para evitar efeitos parassimpatomimeticos indesejaveis. 

▼ Os farmacos anticolinesterasicos ultrapassam a agao inibitoria 
dos agentes nao despolarizantes porque a liberagao de ACh, protegida 
da hidrolise, pode difundir-se ainda mais dentro da fenda sinaptica e 
acessar maior area da membrana pos-sinaptica. Assim, a chance de 
uma molecula de ACh encontrar um receptor nao ocupado, antes de 
ser hidrolisada, e aumentada. Esse feito de difusao parece ser mais 
importante do que uma verdadeira interagao de competigao, uma vez 
que e improvavel que ocorra dissociagao apreciavel do antagonista no 
curto espago de tempo em que a ACh esta presente. Em contraste, o 
bloqueio despolarizante nao e afetado pelos farmacos 


anticolinesterasicos, nem mesmo aumentado por meio da potenciagao 
da agao despolarizante da ACh endogena. 

Uma abordagem altemativa para a reversao do bloqueio neuromuscular 
induzido pelo rocuronio ou vecuronio e a utilizagao de ciclodextrina sintetica, 
sugamadex, uma macromolecula que liga de forma seletiva os farmacos esteroides 
bloqueadores neuromusculares, resultando em um complexo inativo no plasma 
(Nicholson et al., 2007). Esse complexo e entao eliminado inalterado na urina. O 
sugamadex reverte rapidamente o bloqueio, com poucos efeitos secundarios. 

Agentes bloqueadores despolarizantes 

O suxametonio e o unico agente despolarizante utilizado na clinica. Existem varias 
diferengas no padrao de bloqueio neuromuscular produzido por mecanismos 
despolarizantes e nao despolarizantes: 

• A fasciculagao, observada com o suxametonio (ver Tabela 14.7) como 
um preludio para a paralisia, nao ocorre com os farmacos nao 
despolarizantes. A gravidade esta ligada a dor muscular pos- 
operatoria experienciada apos a administragao de suxametonio 

• Desvanecimento tetanico (ver anterionnente) ocorre com os farmacos 
bloqueadores nao despolarizantes, mas nao com o suxametonio, que 
nao bloqueia os nAChR pre-sinapticos. 

■ Efeitos indesejados e perigos do suxametonio 

O suxametonio apresenta varios efeitos adversos (ver Tabela 14.7), mas continua 
sendo utilizado para procedimentos de curta duragao, devido a recuperagao rapida 
que se segue a administragao intravenosa. 

Bradicardia. Pode ser evitada pelo uso de atropina e e resultante de agao 
muscarinica direta. 

Liberagao de potassio. O aumento da permeabilidade das placas terminais 
motoras a cations faz com que o musculo perca K + e, como consequencia, ocorra 
pequena elevagao na concentragao plasmatica de K + . Normalmente isso nao e 
importante, mas pode ser um problema apos traumatismo, queimaduras ou lesoes 
que provoquem desnervagao muscular (Figura 14.7). A desnervagao aumenta a 
elevagao na concentragao plasmatica de K + causada pelo suxametonio, porque leva 
a uma proliferagao dos receptores da ACh ate regioes da fibra muscular distantes 
das placas terminais (ver Capitulo 13), de modo que uma area muito maior da 


membrana se toma sensivel ao suxametonio. A hiperpotassemia resultante pode 
ser suficiente para causar arritmia ventricular ou parada cardiaca. 


Tabela 14.8 

Farmacos anticolinesterasicos. 
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Outros farmacos anticolinesterasicos desenvolvidos para o tratamento de demencia sao descritos no Capftulo 41. 
JNM, junqio neuromuscular; P, jungao pos-ganglionar parassimpatica. 


Aumento da pressdo intraocular. Nao e usual que os musculos extraoculares 
apresentem uma populagao de fibras com nAChR distribuldos ao longo do seu 
comprimento, em vez de estarem localizados na placa terminal motora. Estes 
respondem ao suxametonio com uma contragao sustentada, aplicando pressao ao 
globo ocular. E particularmente importante evitar esse aumento da pressao quando 
houver alguma lesao no globo ocular. 

Paralisia prolongada. A acao do suxametonio, administrado como bolus 
intravenoso para produzir relaxamento durante a intubagao traqueal, costuma durar 
apenas 2 a 6 min, pois o farmaco e hidrolisado pela colinesterase plasmatica. Sua 
agao e prolongada por varios fatores que reduzem a atividade dessa enzima: 

• Variantes geneticas, nas quais a colinesterase plasmatica e anomala 
(ver Capitulo 12). Uma deficiencia grave o bastante para aumentar a 








duragao da agao para 2 h ou mais ocorre aproximadamente em 1 em 
3.500 individuos. Raramente, a enzima esta completamente ausente, e 
a paralisia persiste por muitas horas. Os testes bioquimicos da 
atividade enzimatica no plasma e a sua sensibilidade aos inibidores 
sao utilizados clinicamente no diagnostico deste problema; a 
detenninagao de genotipos e possivel, mas ainda nao e exequivel no 
rastreamento de rotina, de modo a evitar o problema 

• Farmacos anticolinesterasicos. O uso de organofosforados para 
tratamento de glaucoma (ver Tabela 14.4) pode inibir a colinesterase 
plasmatica e prolongar a agao do suxametonio. Os substratos que 
competem com a colinesterase plasmatica (p. ex., procaina e 
propanidida) tambem podem apresentar esse efeito 

• Recem-nascidos podem apresentar colinesterase plasmatica com 
baixa atividade e experimentar paralisia prolongada se forem tratados 
com suxametonio. 

Hiperpirexia maligna. Trata-se de uma condigao hereditaria rara, resultante de 
mutagao do canal para liberagao de Ca do reticulo endoplasmatico (o receptor 
para rianodina, ver Capitulo 4), que produz espasmo muscular intenso e elevagao 
surpreendente da temperatura corporal quando certos farmacos sao administrados 
(ver Capitulo 12). O suxametonio e atualmente o responsavel mais comum, 
embora um episodio de hiperpirexia maligna tambem possa ser precipitado por 
uma variedade de outros farmacos. A hiperpirexia maligna esta associada a 
mortalidade elevada (em tomo de 65%), e e tratada com a administragao de 
dantroleno, um farmaco que inibe a contragao muscular ao impedir a liberagao de 
Ca do reticulo endoplasmatico. 
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Figura 14.7 Efeito do suxametonio (Sux) sobre a concentragao 
plasmatica de potassio em humanos. O sangue foi coletado das veias 
de drenagem dos membros paralisados e nao paralisados de sete 
pacientes com lesoes traumaticas que se submeteram a cirurgia. As 
lesoes haviam resultado em degeneragao de nervos motores e, 
consequentemente, em supersensibilidade por desnervagao dos musculos 
afetados. (De Tobey, R.E. et al., 1972. Anaesthesiology 37, 322.) 


FBRMACOS QUE AGEM EM NHVEL PRkl-SINEPTICO 

FSrmacos que inibem a SHntese de acetilcolina 

As etapas da sintese da ACh nas terminagdes nervosas pre-sinapticas sao 
mostradas na Figura 14.2. A etapa limitante da velocidade de sintese parece ser o 
transporte da colina para dentro da terminagao nervosa. O hemicolmio bloqueia 
esse transporte e, consequentemente, inibe a sintese da ACh. Ele e util como 
ferramenta experimental, mas nao apresenta aplicagao clinica. Seu efeito 
bloqueador sobre a transmissao ocorre lentamente, a medida que as reservas de 
ACh se esgotam. O vesamicol, que age bloqueando o transporte da ACh para 
dentro das vesiculas sinapticas, tern efeito semelhante. 


F6rmacos que inibem a libera3ro de acetilcolina 






9+ 

A liberagao de ACh por um impulso nervoso envolve a entrada de Ca na 
terminagao nervosa; a elevagao da [Ca \ estimula a exocitose e aumenta a 
velocidade de liberagao quantal (Figura 14.2). Os agentes que inibem a entrada de 
Ca incluem o Mg e varios antibioticos aminoglicosldios (p. ex., 
estreptomicina e neomicina; ver Capitulo 52), que podem prolongar 
imprevisivelmente a paralisia muscular quando utilizados clinicamente em 
pacientes tratados com agentes bloqueadores neuromusculares como adjuvantes da 
anestesia geral. 

Duas neurotoxinas potentes, a toxina botulinica e a P-bungarotoxina, atuam 
especiflcamente inibindo a liberagao de ACh. A toxina botulinica e uma proteina 
produzida pelo bacilo anaerobico Clostridium botulinum, um microrganismo capaz 
de se multiplicar nos alimentos em conserva e causar botulismo, um tipo 
extremamente grave de intoxicagao alimentar. 6 


Farmacos bloqueadores neuromusculares 


• Substancias que bloqueiam a captagao de colina; por exemplo, o hemicolinio (nao 
utilizado clinicamente) 

• Substancias que bloqueiam a liberagao de acetilcolina: antibioticos 
aminoglicosidios, toxina botuhnica 

• Os farmacos utilizados para provocar paralisia durante a anestesia induem: 

- Agentes bloqueadores neuromusculares despolarizantes: suxametonio, de a<;ao 
curta, utilizado durante a indu^ao da anestesia e intuba^ao traqueal 

- Agentes bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes: tubocurarina, 
pancurdnio, atracurio, vecuronio, mivacuronio. Estes bloqueiam os 
receptores nicotinicos de acetilcolina e diferem essencialmente na dura^ao de a$ao. 
Sao utilizados para manter o relaxamento neuromuscular durante a cirurgia ou em 
pacientes que estao na unidade de tratamento intensivo que podem, de outra 
forma, experimentar espasmos musculares ou movimentos involuntarios 

• Caracteristicas importantes dos farmacos bloqueadores nao despolarizantes e 
despolarizantes: 

- 0 bloqueio nao despolarizante e revertido por farmacos anticolinesterasicos, ao 
passo que o bloqueio despolarizante nao o e 

- Farmacos esteroides ("curonio") (rocurdnio, vecuronio) sao revertidos pelo 

sugamadex 

- 0 bloqueio despolarizante produz fascicula^oes iniciais e, frequentemente, dores 
musculares no pos-operatorio 

- 0 suxametonio e hidrolisado pela colinesterase plasmatica e costuma ter uma 
a$ao muito curta, mas pode causar paralisia de longa dura^ao em individuos com 
deficiencia congenita de colinesterase 

• Principais efeitos colaterais: os primeiros derivados de curare causaram bloqueio 
ganglionar, liberagao de histamina e, consequentemente, hipotensao e 
broncoconstrigao; os farmacos bloqueadores nao despolarizantes mais modernos 
apresentam menos efeitos colaterais; o suxametonio pode causar bradicardia, 
arritmias cardfacas em decorrencia da libera^ao de K + (especialmente em pacientes 




com queimaduras ou lesoes traumaticas), aumento da pressao intraocular ou (em raros 
individuos geneticamente suscetiveis) hipertermia maligna. 


T A potencia da toxina botulinica e extraordinaria, sendo a dose 
letal minima para um camundongo inferior a 10 12 g - o que equivale 
a apenas uns poucos milhoes de moleculas. Ela pertence a um grupo 
de exotoxinas bacterianas potentes que inclui as toxinas tetanica e 
difterica. Essas toxinas contem duas subunidades, uma das quais se 
liga a um receptor de membrana e e responsavel pela especificidade 
celular. Por meio desse mecanismo, a toxina penetra na celula, na 
qual a outra subunidade produz o efeito toxico. A toxina botulinica 
contem varios componentes (A-G, Zhongxing Peng Chen et al., 
2012), que consistem em peptidases que clivam proteinas especificas 
envolvidas na exocitose (, sinaptobrevinas , sintaxinas etc.; ver 
Capitulo 4), produzindo, desse modo, um bloqueio de longa duragao 
da fungao sinaptica. Cada componente da toxina inativa uma proteina 
funcional diferente - um ataque notavelmente bem coordenado por 
uma simples bacteria contra um componente vital da fisiologia dos 
mamiferos. 

O envenenamento botulinico (“botulismo”) causa paralisia paras simpatica e 
motora progressiva, com boca seca, visao turva e dificuldade para deglutir, 
seguidas de progressiva paralisia respiratoria. O tratamento com a antitoxina 
somente e efetivo quando administrado antes do aparecimento dos sintomas, visto 
que, apos a toxina ligar-se aos receptores, sua agao nao pode mais ser revertida. A 
mortalidade e elevada, e a recuperagao leva varias semanas. Os 
anticolinesterasicos e os farmacos que aumentam a liberagao do transmissor sao 
ineficazes para a restauragao da transmissao. A toxina botulinica, administrada 
por injegao local, tern inumeros usos clinicos e cosmeticos (um testemunho da 
maxima de Paracelso de que todos os farmacos sao venenosos, dependendo da 
dosagem), incluindo: 

• Blefarospasmo (espasmo persistente e incapacitante da palpebra) e 
outras formas de movimentos involuntarios, incluindo distonia de 
torgao e torcicolo espasmodico (movimentos de rotagao de, 
respectivamente, membros e pescogo) 



Espasticidade (rigidez excessiva do tonus muscular associada a danos 
cerebrals degenerativos ou a complicates no parto) 

• Incontinentia urinaria, associada a hiperatividade da bexiga (uso 
intravesical) 

• Estrabismo (por meio de injegoes nos musculos extraoculares) 

• Hiper-hidrose (por meio de injegoes intradermicas na pele da zona 
axilar), no tratamento da sudorese excessiva resistente a outros 
tratamentos 

• Sialorreia (secregao salivar excessiva) 

• Profdaxia das dores de cabega (nos adultos com enxaqueca cronica e 
dores de cabega frequentes) 

• Rugas da fronte (quando injetada por via intradennica, remove as 
rugas de expressao ao paralisar os musculos superficiais que franzem 
a pele). 

As injegoes precisam ser repetidas em um intervalo de poucos meses. A toxina 
botulinica e antigenica, e pode perder a eficacia devido a sua imunogenicidade. 
Existe risco de paralisia muscular geral, caso a toxina se espalhe para alem da 
regiao da injegao. 

▼ A p-bungarotoxina e uma proteina presente no veneno de varias 
serpentes da familia das najas e tern agao semelhante a da toxina 
botulinica, embora seu componente ativo seja uma fosfolipase, e nao 
uma peptidase. Esses venenos contem tambem a-bungarotoxina (ver 
Capitulo 3), que bloqueia os receptores pos-sinapticos da ACh, de 
modo que, como se ve, esses animais cobrem todas as possibilidades 
no sentido de causar paralisia de suas vitimas. 

FBRMACOS QUE INTENSIFICAM A TRANSMISSTO 
COLINkIRGICA 

Os farmacos que intensificam a transmissao colinergica atuam inibindo a 
colinesterase (o gmpo principal) ou aumentando a liberagao de ACh. Neste 
capitulo, enfocaremos as agdes perifericas dessas substancias; os farmacos que 
afetam a transmissao colinergica do SNC, utilizados no tratamento da demencia 
senil, sao discutidos no Capitulo 41, que tambem aborda a atrofia muscular 
espinal - uma patologia rara caracterizada pela degeneragao das celulas do como 


anterior na medula espinal e dos nucleos motores no tronco cerebral inferior, 
resultando em caracteristicas clinicas reminescentes de botulismo infantil, 
causadas pela perda de uma proteina de sobrevivencia no neurdnio motor. Esses 
pacientes podem ser tratados com nusinersena, um oligonucleotidio antisense 
desenhado para aumentar a expressao da proteina de sobrevivencia, administrado 
por via intratecal (ver Capitulos 9, 40 e 41). 

Distribui3ro e fun3ro da colinesterase 

Ha dois tipos distintos de colinesterase, a acetilcolinesterase (AChE) e a 
butirilcolinesterase (BuChE, as vezes chamada de pseudocolinesterase), que 
apresentam estruturas moleculares muito semelhantes, mas que diferem com 
relagao a distribuigao, a especificidade por substrata e as fungoes. Ambas sao 
formadas por subunidades globulares cataliticas, que constituem as formas 
soluveis encontradas no plasma (BuChE) e no liquido cefalorraquidiano (AChE). 
Em outros locais, as unidades cataliticas encontram-se ligadas a proteinas 
acessorias, que se ligam, como um grupo de baldes, a membrana basal (na jungao 
neuromuscular) ou a membrana neuronal nas sinapses neuronais colinergicas (e 
tambem, estranhamente, a membrana dos eritrocitos, em que a fungao dessa 
enzima e desconhecida). 

Nas sinapses colinergicas, a AChE ligada age hidrolisando o transmissor 
liberado e encerra sua agao rapidamente. A AChE soluvel tambem esta presente 
nas terminagdes nervosas colinergicas, em que parece ter um papel na regulagao da 
concentragao de ACh livre, e de onde pode ser secretada; a fungao da enzima 
secretada ainda nao esta clara. A AChE e bastante especifica para a ACh e para 
esteres muito semelhantes a ela, como a metacolina. Certos neuropeptidios, como a 
substancia P (ver Capitulo 19), sao inativados pela AChE; no entanto, nao se sabe 
se essa agao tern alguma importancia fisiologica. Em geral, ha uma fraca 
correspondencia entre a distribuigao das sinapses colinergicas e a da AChE, tanto 
no cerebro quanto na periferia, e e muito provavel que a AChE desempenhe outras 
fungoes sinapticas, alem de neutralizar a ACh, embora os detalhes permanegam 
obscuros (revisao de Zimmerman e Soreq, 2006). 

A BuChE apresenta uma ampla distribuigao, sendo encontrada em tecidos 
como figado, pele, cerebro e musculatura lisa gastrintestinal, bem como no plasma, 
na sua forma soluvel. Nao esta particularmente associada as sinapses colinergicas, 
e sua fungao fisiologica e incerta. Apresenta maior especificidade de substrata que 
a AChE. O substrato sintetico butirilcolina e hidrolisado mais rapidamente que a 
ACh, e ocorre com outros esteres, como a procaina, o suxametonio e a 
propanidida (um agente anestesico de agao curta; ver Capitulo 42). A enzima 


plasmatica tem fungao importante na inativagao dos farmacos citados. Existem 
variantes geneticas raras da BuChE que implicam redugao significativa da 
atividade (ver Capitulo 12), as quais sao parcialmente responsaveis pelas variagdes 
observadas na duragao da agao desses farmacos. A duragao curta da agao da ACh 
administrada por via intravenosa (ver Figura 14.1) e consequencia de sua rapida 
hidrolise no plasma. Em geral, a AChE e a BuChE mantem a ACh do plasma em 
niveis abaixo do limite de detecgao e, por essa razao, a ACh e estritamente um 
neurotransmissor, e nao um hormonio. 

▼ Tanto a AChE quanto a BuChE pertencem a classe das serina 
hidrolases, que engloba muitas proteases, dentre as quais a tripsina. O 
ponto ativo da AChE compreende duas regioes distintas (Figura 
14.8): um ponto anidnico (residuo de glutamato), que se liga a porgao 
basica (colina) da ACh; e um ponto esterasico ( catalitico ) (histidina + 
serina). Como ocorre com outras serina hidrolases, o grupo acido 
(acetil) do substrato e transferido para o grupo hidroxila da serina, e 
essa transference produz (transitoriamente) uma molecula de enzima 
acetilada e uma molecula de colina livre. A hidrolise espontanea do 
grupo acetil da serina ocorre rapidamente, e o numero global de 
moleculas recicladas (o turnover) de AChE e extremamente alto 
(mais de 10.000 moleculas de ACh hidrolisadas por segundo por um 
unico ponto ativo). 

F6rmacos que inibem a colinesterase 

Os agentes anticolinesterasicos de agao periferica, resumidos na Tabela 14.8, 
podem ser divididos em tres grupos principais de acordo com a natureza de sua 
interagao com o ponto ativo, que determina a duragao de sua agao. A maioria deles 
inibe a AChE e a BuChE de modo aproximadamente igual. Os anticolinesterasicos 
de agao central, desenvolvidos para o tratamento da demencia, sao discutidos no 
Capitulo 41. 

■ Anticolinester6sicos de a3ro curta 

O unico farmaco importante desse tipo e o edrofdnio, um composto de amonio 
quatemario que se liga apenas ao ponto anionico da enzima. A ligagao ionica 
formada e facilmente reversivel, e a agao do farmaco e muito breve. E utilizado 
principalmente com fmalidades diagnosticas, visto que a melhora da forga 
muscular observada com o uso de um anticolinesterasico e caracteristica da 


miastenia gravis (pp. 195-196), mas nao ocorre quando a fraqueza muscular e 
resultante de outras causas. 
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Figura 14.8 Agao dos farmacos anticolinesterasicos. 

Anticolinesterasico reversivel (neostigmina): a recuperagao da atividade 
por meio da hidrolise da enzima carbamilada requer varios minutos. 
Anticolinesterasico irreversivel (diflos): a pralidoxima promove a reativagao 
da enzima fosforilada. A representagao do ponto ativo e puramente 
esquematica, nao representando a estrutura real da molecula. 


■ Anticolinester6sicos de dura3ro intermedi6ria 

Estes englobam a neostigmina (prostigmina) e a piridostigmina, que sao 
compostos de amonio quatemario de importancia cllnica, e a fisostigmina 
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(eserina), uma amina terciaria, que ocorre naturalmente na fava-de-calabar. 

Todos esses farmacos sao carbamil-esteres, em vez de acetil-esteres, e contem 
grupos basicos que se ligam ao ponto anionico. A transference do grupo carbamil 













para o grupo hidroxila da serina do ponto esterasico ocorre da mesma forma que 
com a ACh, mas a enzima carbamilada sofre hidrolise muito mais lentamente (ver 
Figura 14.8), levando minutos em vez de microssegundos. Os farmacos 
anticolinesterasicos sao, portanto, hidrolisados, mas a uma velocidade 
insignificante quando comparados com ACh; e a recuperagao lenta da enzima 
carbamilada indica que a agao desses farmacos e bastante prolongada. 

A donepezila e um farmaco ativo no SNC, desenvolvido para o tratamento da 
doenga de Alzheimer (ver Capitulo 41). 

■ Anticolinester6sicos irreversHveis 

Os anticolinesterasicos irreversiveis (ver Tabela 14.8) sao compostos de fosforo 
pentavalente que contem um grupo labil, como o fluoreto (no diflos), ou um grupo 
organico (no paration e no ecotiopato). Esse grupo e liberado, deixando 
fosforilado o grupo hidroxila da serina da enzima (Figura 14.8). A maioria desses 
compostos organofosforados, dos quais existem varios, foram desenvolvidos como 
armas, tais como o sarin, e o mais potente VX (10 mg em contato com a pele 
podem ser fatais), que ganharam notoriedade como um agente de assassinato 
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patrocinado pelos govemos. Alguns sao utilizados como pesticidas, bem como na 
pratica clinica. Interagem apenas com o ponto esterasico da enzima e nao 
apresentam um grupo cationico. O ecotiopato e uma excegao, uma vez que dispde 
de um grupo com nitrogenio quatemario que tambem se liga ao ponto anionico. 

A enzima fosforilada inativa e geralmente muito estavel. Com farmacos como 
o diflos, nao ocorre uma hidrolise apreciavel, e a recuperagao da atividade 
enzimatica depende de sintese de novas moleculas da enzima, um processo que 
pode levar semanas. Com outros farmacos, como o ecotiopato, ocorre hidrolise no 
decorrer de alguns dias, de modo que sua agao nao e estritamente irreversivel. O 
diflos e o paration sao substancias apolares volateis com alta lipossolubilidade, 
rapidamente absorvidas atraves das membranas mucosas e ate mesmo atraves da 
pele Integra e da cuticula dos insetos; o uso desses agentes como arma quimica 
(gases toxicos) ou como inseticidas baseia-se nessa propriedade. A ausencia de um 
grupo quatemario que confira especificidade indica que a maioria desses farmacos 
bloqueia outras serina hidrolases (p. ex., tripsina e trombina), embora seus efeitos 
farmacologicos decorram principalmente da inibigao da colinesterase. 

■ Efeitos dos f6rmacos anticolinester6sicos 

Os inibidores da colinesterase afetam tanto as sinapses colinergicas perifericas 
quanto as centrais. 


Alem disso, alguns compostos organofosforados sao capazes de produzir uma 
forma grave de neurotoxicidade. 

Efeitos sobre as sinapses colinergicas autondmicas. Esses efeitos refletem 
principalmente o aumento da atividade da ACh nas sinapses pos-ganglionares 
parassimpaticas (/. e., aumento das secregdes das glandulas salivares, lacrimais, 
bronquicas e gastrintestinais; aumento da atividade peristaltica; broncoconstrigao; 
bradicardia e hipotensao; constrigao pupilar; fixagao da acomodagao da visao para 
perto; queda da pressao intraocular). Doses grandes sao capazes de estimular e, 
posteriormente, bloquear, os ganglios autonomos, produzindo efeitos autonomos 
complexos. O bloqueio, quando ocorre, consiste em um bloqueio por 
despolarizagao e esta associado ao acumulo de ACh no plasma e nos liquidos 
organicos. A neostigmina e a piridostigmina tendem a afetar mais a transmissao 
neuromuscular que o sistema autonomo, ao passo que a fisostigmina e os 
organofosforados mostram padrao oposto. O motivo nao esta claro, mas o uso 
terapeutico tira proveito dessa seletividade parcial. 

A intoxicagao aguda por anticolinesterasicos (p. ex., pelo contato com 
inseticidas ou com gases toxicos utilizados em armas quimicas) causa bradicardia 
grave, hipotensao e dificuldade para respirar. Quando ocorre tambem bloqueio 
neuromuscular despolarizante e efeitos centrais (adiante), o resultado pode ser 
fatal. 

Efeitos sobre a jungao neuromuscular. Os agentes anticolinesterasicos 
aumentam a forga da contragao de um musculo estimulado por meio de seu nervo 
motor, gragas a descarga repetitiva na fibra muscular associada a um 
prolongamento do ppt. Em geral, a ACh e hidrolisada tao rapidamente, que cada 
estimulo da inicio a apenas um potencial de agao na fibra muscular. Contudo, 
quando a AChE esta inibida, surge uma curta serie de potenciais de agao na fibra 
muscular e, como consequencia, uma tensao maior. Muito mais importante, no 
entanto, e o efeito produzido quando a transmissao e bloqueada por um agente 
bloqueador nao despolarizante, como o pancuronio. Nesse caso, a adigao de um 
anticolinesterasico pode restaurar drasticamente a transmissao. Quando um grande 
numero de receptores e bloqueado, a maior parte das moleculas de ACh encontrara 
geralmente moleculas de AChE, e sera destruida por elas antes de alcangar um 
receptor vago. A inibigao da AChE da as moleculas de ACh uma chance maior de 
encontrar um receptor vago antes de serem destruidas e, como consequencia, 
aumenta o ppt de tal modo, que ele alcanga o limiar. Na miastenia gravis (pp. 195- 
196), a transmissao nao ocorre porque ha pouquissimos receptores da ACh, e, 
nesse caso, a inibigao da colinesterase melhora a transmissao, assim como faz com 
o musculo curarizado. 



Em grandes doses, como pode acontecer nas intoxicagdes, os 
anticolinesterasicos causam inicialmente espasmos musculares. Isso ocorre porque 
a liberagao espontanea de ACh pode dar origem a potenciais de agao na placa 
terminal que alcangam o limiar de disparo. Posteriormente, pode surgir paralisia 
em decorrencia de bloqueio por despolarizagao, que esta associado a um acumulo 
de ACh. 

Efeitos sobre o SNC. Os compostos terciarios, como a fisostigmina, e os 
organofosforados apolares atravessam livremente a barreira hematencefalica e 
afetam o cerebro. O resultado e uma excitagao inicial, que pode causar convulsdes, 
seguida de depressao, que pode causar perda da consciencia e insuficiencia 
respiratoria. Esses efeitos centrais resultam principalmente da ativagao de 
receptores muscarinicos da ACh e sao antagonizados pela atropina. O uso de 
anticolinesterasicos no tratamento da demencia senil e discutido no Capitulo 41. 


Colinesterase e farmacos anticolinesterasicos 


• Ha duas formas principals de colinesterase: a acetilcolinesterase (AChE), que esta 
sobretudo ligada a membranas, e relativamente especifica para a acetilcolina e e 
responsavel pela rapida hidrolise da acetilcolina nas sinapses colinergicas; e a 
butirilcolinesterase (BuChE) ou pseudocolinesterase, que e relativamente nao seletiva e 
encontrada no plasma e em muitos tecidos. Ambas as enzimas pertencem a familia das 
serina hidrolases 

• Ha tres tipos principals de farmacos anticolinesterasicos: de a$ao curta (edrofdnio); de 
dura^ao media (neostigmina,fisostigmina); e irreversiveis (organofosforados, 
diflos e ecotiopato). Diferem quanto a natureza da interagao quimica que 
estabelecem com o ponto ativo da colinesterase 

• Os efeitos dos farmacos anticolinesterasicos sao resultantes principalmente da 
intensifica^ao da transmissao colinergica nas sinapses colinergicas autonomicas e na 
jungao neuromuscular. Os anticolinesterasicos que atravessam a barreira 
hematencefalica (p. ex., fisostigmina, organofosforados) tambem causam efeitos 
acentuados sobre o sistema nervoso central. Os efeitos autonomies induem 
bradicardia, hipotensao, excesso de secretes, broncoconstri^ao, hipermotilidade 
gastrintestinal e redu^ao da pressao intraocular. A a$ao neuromuscular causa 
fascicula^ao muscular e aumento da forga de contra^ao e pode produzir bloqueio por 
despolariza^ao 

• 0 envenenamento por anticolinesterasicos pode resultar da exposigao a inseticidas ou 
gases neurotoxicos 


Toxicidade dos organofosforados. Muitos organofosforados podem provocar 
um tipo grave de degeneragao tardia de nervos perifericos, que causa fraqueza e 
comprometimento sensorial progressivos. Esse problema nao e observado com os 
anticolinesterasicos utilizados na clinica, mas ocasionalmente resulta do 
envenenamento acidental por inseticidas ou por gases neurotoxicos. Em 1931, 
cerca de 20.000 individuos nos EUA foram intoxicados, alguns de modo fatal, 
apos ingestao de suco de fruta contaminado com um inseticida organofosforado, e 
outros surtos semelhantes ja foram registrados. O mecanismo dessa reagao e 
apenas parcialmente compreendido, mas parece resultar da inibigao de uma 









esterase-alvo de neuropatia distinta da colinesterase. A expos igao cronica de 
trabalhadores agricolas e outros profissionais a baixos nlveis de pesticidas 
organofosforados foi associada a perturbacdes neurocomportamentais (Blanc- 
Lapierre et al., 2013). Outras hidrolases de serina alem da acetilcolinesterase 
podem ser alvos organofosforados secundarios, incluindo esterases-alvo de 
neuropatia, lipases e hidrolases de endocanabinoides (Casida, 2017). 

Os principais usos dos anticolinesterasicos estao resumidos no boxe clinico (a 
seguir). 



• Reversao da a$ao de farmacos bloqueadores neuromusculares nao despolarizantes 
depois de uma cirurgia (neostigmina). A atropina deve ser administrada para limitar 
os efeitos parassimpaticos 

• Tratamento da miastenia gravis (neostigmina ou piridostigmina) 

• Como auxilio diagnostico de miastenia gravis e para diferenciar a fraqueza causada por 
superdosagem de urn anticolinesterasico ("crise colinergica") da fraqueza observada na 
miastenia propriamente dita ("crise miastenica"): edrofonio, urn farmaco de agao 
curta administrado por via intravenosa 

• Na doenga de Alzheimer (p. ex., donepezila; ver Capitulo 41) 

• No glaucoma (colirio a base de ecotiopato). 


Reativa3ro da colinesterase 

A hidrolise espontanea da colinesterase fosforilada e extremamente lenta; assim, o 
envenamento por organofosfatos necessita de atengao e cuidados prolongados. A 
pralidoxima (ver Figura 14.8) reativa a enzima ao levar um grupo oxima a estreita 
proximidade do ponto esterasico fosforilado. Esse grupo tern forte agao 
nucleofilica, que atrai o grupo fosfato e o afasta do grupo hidroxila da serina da 
enzima. A Figura 14.9 mostra a eficacia da pralidoxima na reativagao da atividade 
da colinesterase plasmatica de um individuo que sofreu envenenamento. A 
principal limitagao no emprego dessa substancia como antidoto para o 
envenenamento por organofosforados consiste no fato de que, em poucas horas, a 
enzima fosforilada sofre alteragao quimica (“envelhecimento”) que a toma nao 
mais suscetivel a reativagao; por essa razao, a pralidoxima precisa ser administrada 












o mais cedo possivel para que funcione. A pralidoxima nao penetra no cerebro, 
mas ja foram desenvolvidos compostos afins para tratamento dos efeitos centrais 
do envenenamento por organofosforados. 



Figura 14.9 Reativagao da colinesterase (ChE) plasmatica em um 
voluntario por injegao intravenosa de pralidoxima. 

■ Miastenia gravis 

T A jungao neuromuscular e uma estrutura robusta que raramente 
falha; duas das poucas perturbagoes da jungao neuromuscular sao a 
miastenia gravis e a sindrome miastenica de Lambert-Eaton (p. 196). 
A miastenia gravis acomete cerca de 1 em 2.000 individuos, com 
frequencia, mas nem sempre, mulheres j ovens que sao 
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particularmente suscetiveis a patologias autoimunes. E caracterizada 
por aumento de fraqueza e fatigabilidade dos musculos esqueleticos, 
resultante do comprometimento da transmissao neuromuscular. A 
tendencia para falha da transmissao durante atividades repetitivas 
pode ser observada na Figura 14.10. Os musculos nao conseguem 
produzir uma contragao prolongada, resultando na caracteristica 
queda das palpebras e visao dupla na tentativa de sustentar o olhar 
conjugado lateral. A eficacia dos farmacos anticolinergicos na 





melhora da forga muscular na miastenia foi descoberta em 1931, 
muito antes de se compreender a fisiopatologia da doenga. 

O motivo da falha na transmissao consiste em uma resposta 
autoimune que leva aos nAChR da jungao neuromuscular. Essa causa 
foi identificada pela primeira vez em estudos que mostraram que o 
numero de pontos para ligagao da bungarotoxina nas placas terminais 
de pacientes miastenicos estava reduzido em cerca de 70%, quando 
comparado com o dos individuos normais. Suspeitava-se de que a 
miastenia tivesse uma base imunologica, porque a doenga e por vezes 
acompanhada de um tumor do timo, e a exerese tunica melhora os 
sintomas motores. A imunizagao de coelhos com receptores 
purificados da ACh provoca, apos algum tempo, uma doenga muito 
semelhante a miastenia gravis humana. A presenga de anticorpos 
contra a proteina dos receptores da ACh pode ser detectada no soro de 
pacientes miastenicos, mas a razao do desenvolvimento da resposta 
autoimune em humanos e desconhecida (Gilhus, 2016). 
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Figura 14.10 Transmissao neuromuscular em individuo normal e 
em paciente com miastenia. A atividade eletrica foi registrada com um 
eletrodo de agulha colocado no musculo adutor do polegar em resposta a 
estimulagao do nervo ulnar (3 Hz) no punho. No individuo normal, as 
respostas eletrica e mecanica sao bem sustentadas. No paciente 
miastenico, a transmissao falha rapidamente quando o nervo e estimulado. 
O tratamento com neostigmina melhora a transmissao. (De Desmedt, J.E., 
1962. Bull. Acad. R. Med. Belg. VII 2, 213.) 

A melhora da fungao neuromuscular resultante do tratamento com 
anticolinesterasicos (mostrada na Figura 14.10) pode ser notavel; 
contudo, se a doenga progredir muito, o numero de receptores 
remanescentes podera ser insuficiente para produzir um ppt adequado 
e, como consequencia, os fannacos anticolinesterasicos deixarao de 
ser eficazes. 

As estrategias alternativas para o tratamento da miastenia consistem 
na remogao dos anticorpos circulantes por meio de plasmaferese, que 




















e temporariamente eficaz, ou, para obter um efeito mais prolongado, 
inibigao da produgao de anticorpos por meio da administragao de 
farmacos imunossupressores (p. ex., prednisolona, azatioprina, 
micofenolato, ciclosporina e tacrolimo; ver Capitulo 27) ou 
timectomia. 

OUTROS FBRMACOS QUE INTENSIFICAM A TRANSMISSTO 
COLINkIRGICA 

Ha muitos anos, observou-se que o tetraetilamonio, bloqueador do canal de 
potassio e bloqueador ganglionar, podia reverter a agao bloqueadora 
neuromuscular da tubocurarina ao prolongar o potencial da agao no nervo terminal, 
e assim aumentar a liberagao de transmissores induzida pela estimulagao nervosa. 
Posteriormente, foram desenvolvidos farmacos bloqueadores dos canais de 
potassio mais potentes e seletivos, como a amifampridina. Esses farmacos nao 
sao seletivos para os nervos colinergicos, mas aumentam a liberagao de muitos 
transmissores diferentes. A amifampridina e utilizada no tratamento da fadiga 
muscular associada a sindrome miastenica de Lambert-Eaton, uma complicagao de 
determinadas doengas neoplasticas, nas quais a liberagao de ACh e inibida pelo 
fato de os anticorpos antitumorais reagirem com os canais de Ca na membrana 
pre-sinaptica. 
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Zimmerman, G., Soreq, H., 2006. Tennination and beyond: acetylcholinesterase as a 
modulator of synaptic transmission. Cell Tissue Res. 326, 655-669. (Revisao da evidencia 
que sugere outras funqoes da AChE alem da hidrolise da ACh) 



1 Ao contrario da maioria dos antagonistas, a galamina atua por intermedio de um mecanismo 
de inibi?ao alosterica (/. e., atua em um local distinto do ponto de ligacao da ACh). 

2 

Conhecido tambem como succinilcolina. 

3 

Dada a sua semelhanqa estrutural com a ACh, inicialmente assumiu-se que esses compostos 
competiam com a ACh pelo seu local de liga?ao. No entanto, sabe-se agora que eles atuam 
principalmente no bloqueio dos canais ionicos e nao dos receptores. 

4 

Por esse motivo, e seguro comer os animais mortos por flechas com curare. 

5 O risco de os pacientes acordarem paralisados durante a cirurgia e, consequentemente, terem 
memoria do evento (consciencia durante a anestesia) e uma questao seria. 

6 Entre os mais espetaculares surtos de envenenamento botullnico, esta o incidente em Loch 
Maree na Escocia, em 1922, quando oito membros de uma pescaria morreram apos consumir 
pate de pato no aim 090 . Seus funcionarios, que certamente consumiram produtos mais baratos, 
sobreviveram. O dono da pousada cometeu suicldio. 

7 

Tambem conhecida como esere ou fava-de-ordalio. Na Idade Media, os extratos dessas favas 
eram utilizados para determinar a culpa ou a inocencia de um indivlduo acusado de crime ou 
heresia. A morte do indivlduo indicava que ele era culpado. 

8 

Em 13 de fevereiro de 2017, Kim Jong-nam, meio-irmao do llder norte-coreano Kim Jong- 
un, morreu apos um ataque no Aeroporto Internacional de Kuala Lumpur. De acordo com as 
autoridades, ele foi assassinado por envenenamento com VX, encontrado na sua face. 
Posteriormente, as autoridades relataram que uma das mulheres suspeitas de aplicar 0 agente 
nervoso sofrera alguns sintomas fisicos de envenamento por VX. O diretor de um programa de 
investigate do Middlebury Institute of International Studies em Monterey concluiu que os 
vapores VX teriam matado os suspeitos atacantes mesmo se tivessem utilizado luvas, 
sugerindo que 0 VX tenha sido aplicado como dois componentes nao letais que seriam 
misturados para formar VX apenas na face da vltima (Wikipedia, acesso em 30 de julho, 
2017). 



Transmissao Noradrenergica 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Os neuronios noradrenergicos perifericos e as estruturas que eles inervam sao 
componentes fundamentals da fungao autonomica e sao alvo de muitos farmacos 
terapeuticos. Neste capitulo, descrevem-se a fisiologia dos neuronios noradrenergicos e as 
propriedades dos receptores adrenergicos (receptores nos quais atuam a norepinefrina e a 
epinefrina), com uma discussao sobre as varias classes de farmacos que os afetam. Por 
conveniencia, as tabelas finais deste capitulo trazem, de maneira resumida, muitas das 
informagdes farmacologicas. 


CATECOLAMINAS 

As catecolaminas contem um nucleo catecol (anel benzenico com dois grupos hidroxila 

adjacentes) e uma cadeia lateral amina (Figura 15.1). As catecolaminas mais importantes 

sao: 

• Norepinefrina (noradrenalina), transmissor liberado pelas terminaqoes 
nervosas simpaticas 

• Epinefrina (adrenalina), hormonio secretado pelas celulas cromafms na 
medula da suprarrenal 

• Dopamina, precursor metabolico da norepinefrina e epinefrina, e tambem 
transmissor/neuromodulador no sistema nervoso central (SNC) 

• Isoprenalina (isoproterenol ), derivado sintetico da norepinefrina e 
ferramenta farmacologica. 


CLASSIFICA3rO DOS RECEPTORES ADRENMRGICOS 

Em 1896, Oliver e Schafer descobriram que a injegao intravenosa de extratos de glandulas 
suprarrenais em gatos anestesiados causou aumento na pressao arterial. A epinefrina foi 







identificada como o principio ativo e, em 1913, foi mostrado por Dale originar dois tipos 
distintos de efeitos vasculares: vasoconstrigao em certos leitos vasculares e vasodilatagao 
em outros. Dale demonstrou que o componente vasoconstritor desaparecia se o animal 
recebesse previamente uma injegao de um derivado do esporao de centeio (ergot ) 1 (ver 
Capitulo 16), e observou que a epinefrina causava, entao, queda da pressao arterial em vez 
de elevagao, fazendo lembrar a sua demonstragao dos componentes nicotinicos e 
muscarinicos independentes da agao da acetilcolina (ver Capitulo 14). Ele evitou 
interpretar essa observagao quanto aos tipos diferentes dos receptores, mas trabalhos 
farmacologicos posteriores, iniciados pelo de Ahlquist, mostraram claramente a existencia 
de varias subclasses dos receptores adrenergicos com distintas agoes e distribuigao nos 
tecidos (Tabela 15.1). 

Ahlquist, em 1948, verificou que a ordem das potencias de varias catecolaminas, 
incluindo epinefrina, norepinefrina e isoprenalina, seguia dois padrdes distintos, 
dependendo da resposta que estava sendo medida. Ele postulou a existencia de dois tipos 
de receptores, a e P, definidos em termos da potencia dos agonistas, como se segue: 

a: norepinefrina > epinefrina > isoprenalina 
P: isoprenalina > epinefrina > norepinefrina 

Reconheceu-se entao que certos alcaloides derivados do esporao do centeio, que Dale 
estudara, agem como antagonistas seletivos dos receptores a-adrenergicos, e que o 
fenomeno da inversao vasomotora da epinefrina de Dale refletia, portanto, a manifestagao 
dos efeitos da epinefrina sobre receptores P, pelo bloqueio dos receptores a-adrenergicos. 
Os antagonistas seletivos dos receptores P-adrenergicos somente foram desenvolvidos a 
partir de 1955, quando seus efeitos confirmaram plenamente a classificagao original de 
Ahlquist e tambem sugeriram a existencia de subdivisdcs adicionais dos receptores a e P- 
adrenergicos. Subsequentemente, observou-se que existem dois subtipos de receptores a 
(aj e a 2 ), cada um compreendendo tres subclasses (a 1A , a 1B , a 1D e a 2A , a 2B , a 2c) e tr ^ s 
subtipos de receptor p (pj, p 2 e P 3 ) - ao todo, nove subtipos distintos -, todos os quais sao 
tipicos receptores acoplados a proteina G (Tabela 15.2). Variantes geneticas dos receptores 
Pi e P 2 ocorrem em humanos e influenciam os efeitos de agonistas e antagonistas (Ahles e 
Engelhardt, 2014). Evidencias originadas de experimentos com agonistas e antagonistas 
especificos, assim como estudos sobre camundongos “nocaute” para receptores (Philipp e 
Hein, 2004), mostraram que os receptores ai sao particularmente importantes no sistema 
cardiovascular e no trato urinario baixo, enquanto os receptores a 2 sao predominantemente 
neuronais e atuam inibindo a liberagao do transmissor tanto no cerebro quanto nas 
terminagbes nervosas perifericas. O subtipo a 2B parece estar envolvido na 
neurotransmissao na medula espinal e o a 2C na regulagao da liberagao de catecolaminas da 
medula suprarrenal (Alexander et al., 2015), mas as distintas fungoes das diferentes 
subclasses de receptores adrenergicos a\ e a 2 permanecem, em sua maior parte, obscuras; 
sao frequentemente coexpressas nos mesmos tecidos e podem formar heterodimeros, 
tomando dificil a analise farmacologica. 


Cada um dos tres principals subtipos de receptores esta associado a um sistema 
especifico de segundos mensageiros (ver Tabela 15.2). Assim, os receptores oq estao 
acoplados, atraves da Gq, a fosfodiesterase C e produzem seus efeitos majoritariamente 
pela liberagao de Ca“ intracelular; os receptores a.o acoplam-se atraves de Gi/Go para 
inibir a adenilil ciclase e, desse modo, reduzem a formagao de cAMP, bem como inibem os 
canais de Ca e ativam os canais de K ; e todos os tres tipos de pares de receptores P 
ligam-se atraves de Gs para estimular a adenilil ciclase. Os agonistas P-adrenergicos 
podem atuar nao apenas por meio da formagao de cAMP, mas tambem por outras vias de 
transdugao de sinal (p. ex., a via da proteinoquinase ativada por mitogeno [MAP], que 
pode ser importante nas agbes troficas; ver Capitulo 3 e p. 212, adiante). Os principals 
efeitos produzidos pelos adrenorreceptores e os principals farmacos que atuam sobre eles 
sao mostrados nas Tabelas 15.1 e 15.2. 
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Figura 15.1 Estruturas das principals catecolaminas. 

A distingao entre receptores Pj e P 2 adrenergicos e importante, pois os receptores Pj 
sao encontrados principalmente no coragao, no qual sao responsaveis pelos efeitos 
inotropicos e cronotropicos das catecolaminas (ver Capitulo 22), enquanto os receptores p 2 
sao responsaveis pelo relaxamento da musculatura lisa em varios orgaos, mais importante 
nos pulmdes, onde relaxam os bronquiolos e aliviam a broncoconstrigao nos asmaticos, 
um efeito terapeutico util (ver Capitulo 29). Os efeitos cardiacos podem ser prejudiciais, 
predispondo a arritmias cardiacas e aumentando a demanda de oxigenio pelo miocardio 
(ver Capitulo 22); consequentemente, esforgos consideraveis tem sido feitos para descobrir 
P 2 -agonistas seletivos para relaxar o musculo liso sem afetar o coragao e antagonistas Pj 
seletivos para exercer um efeito util de bloqueio no coragao sem bloquear os receptores p 2 
ao mesmo tempo (ver Tabela 15.1). Os farmacos disponiveis nao sao completamente 
especificos, e os antagonistas seletivos Pj comercializados tambem exercem alguma agao 
nos receptores p 2 , o que pode causar efeitos indesejaveis, como a broncoconstrigao. 


Classifica$ao dos receptores adrenergicos 


• A principal classificagao farmacologica em subtipos a e (3 baseou-se originalmente na ordem de 

potencia de agonistas e, posteriormente, em antagonistas seletivos 

• Subtipos dos receptores adrenergicos: 

- Dois principais subtipos de receptor a, cp e a 2 , divididos cada um deles em tres subtipos 
adicionais (a 1A ,a 1B , a 1D ea 2A , a 2B , a 2C ) 

- Tres subtipos de receptores p-adrenergicos (p 1; (3 2 , (3 3 ) 

- Todos pertencem a superfamilia de receptores acoplados a proteina G (ver Capitulo 3) 

• Segundos mensageiros: 

- Os receptores a r adrenergicos ativam a fosfolipase C, produzindo trifosfato de inositol e 
diacilglicerol como segundos mensageiros 

- Os receptores a 2 -adrenergicos inibem a adenilil ciclase, (mas o cAMP e geralmente baixo), e 
tambem modulam os canais de Ca 2+ e K + 

- Todos os tipos de receptores p estimulam a adenilil ciclase 

• Os principais efeitos da ativagao dos receptores sao os seguintes: 

- Receptores ap vasoconstrigao, relaxamento da musculatura lisa gastrintestinal, secre^ao 
salivar e glicogenolise hepatica 

- Receptores a 2 : inibi^ao da libera^ao de transmissores (incluindo a libera^ao de norepinefrina 
e acetilcolina pelos nervos autonomos), causada pela abertura dos canais de K + e inibigao 
dos canais de Ca 2+ , agregagao plaquetaria, contra^ao do musculo liso vascular, inibigao da 
liberagao de insulina 

- Receptores Pp aumento da frequencia e da for^a de contra^ao cardiacas, hipertrofia cardiaca 
tardia 

- Receptores (3 2 : broncodilatagao, vasodilata^ao, relaxamento da musculatura lisa visceral, 
glicogenolise hepatica e tremores musculares 

- Receptores (3 3 : lipolise e termogenese; relaxamento do musculo detrusor da bexiga. 


Com rclagao ao controle vascular, e importante observar que ambos os subtipos de 
receptores, a e P-adrenergicos, sao expressos em celulas musculares lisas, termina?oes 
nervosas e celulas endoteliais, e seus papeis na regula5ao fisiologica e nas respostas 
farmacologicas do sistema cardiovascular estao apenas parcialmente elucidados 
(Guimaraes e Moura, 2001). 









FISIOLOGIA DA TRANSMISSTO NORADRENkIRGICA 
NEURCDNIO NORADRENkIRGICO 

Os neuronios noradrenergicos na periferia sao neuronios pos-ganglionares simpaticos, 
cujos corpos celulares encontram-se nos ganglios simpaticos (ver Capitulo 13). Eles 
geralmente tem axonios longos que terminam em uma serie de varicosidades inseridas ao 
longo da rede de ramos terminais. Essas varicosidades contem numerosas vesiculas 
sinapticas, que sao os locais de sintese e libcragao de norepinefrina e mediadores 
coliberados, tais como ATP e neuropeptidio Y (ver Capitulo 13), que sao armazenados em 
vesiculas e liberados por exocitose (ver Capitulo 4). Na maioria dos tecidos perifericos, o 
conteudo tecidual de norepinefrina acompanha estreitamente a densidade da incrvagao 
simpatica. A excegao da medula da suprarrenal, as terminagdes nervosas simpaticas sao 
responsaveis por todo o conteudo de norepinefrina dos tecidos perifericos. Orgaos como 
coragao, bat;o, canais deferentes e alguns vasos sanguineos sao particularmente ricos em 
norepinefrina (5 a 50 nmol/g de tecido) e foram amplamente usados em estudos da 
transmissao noradrenergica. Para informagao detalhada sobre neuronios noradrenergicos, 
ver Robertson (2004) e Cooper et al. (2002). 


Tabela 15.1 

Distribuigao e efeitos dos receptores adrenergicos. 



Tecidos e efeitos 

<»i 

a 2 Pt 

Pz 

Pa 

Musculo liso 

Vasos sanguineos 

Constrigao 

Constrigao/dilatagao - 

Dilatagao 

- 

Bronquios 

Constrigao 

- 

Dilatagao 

- 

Trato 

gastrintestinal 

Relaxamento 

Relaxamento (efeito 
pre-sinaptico) 

Relaxamento 

- 

Esffncteres 

gastrintestinais 

Contragao 

- 

- 

- 

Utero 

Contragao 

- 

Relaxamento 

- 

Detrusor da bexiga 

- 

- 

Relaxamento 

Relaxamento 

Esffncter da bexiga 

Contragao 

- 

- 

- 

Viasseminais 

Contragao 

- 

Relaxamento 

- 

Iris (musculo 
radial) 

Contragao 

- 

- 

- 















Musculo ciliar 

- 

- 

- 

Relaxamento 

- 

Coragao 

Frequencia cardfaca 

- 

- 

Aumento 

Aumento 3 

- 

For<;a de contract) 

- 

- 

Aumento 

Aumento 3 

- 

Outros 

tecidos/celulas 





Tremor 






Aumento da 


Musculo 

esqueletico 

- 

- 

- 

massa muscular e 

davelocidadede 

contract) 

Termogenese 





Glicogenolise 


Fi'gado 

(hepatocitos) 

Glicogenolise 

- 

- 

Glicogenolise 

- 

Gordura 





Lipolise 

(adipocitos) 





Termogenese 

llhotas 
pancreaticas 
(celulas B) 

- 

Diminuigao da 
secre^ao deinsulina 

- 

- 

- 

Glandulas salivares 

Liberagao de K + 

- 

Secreijao de 
amilase 

- 

- 

Plaquetas 

- 

Agrega^ao 

- 

- 

- 





Inibigao da 


Mastocitos 




liberaqio de 
histamina 


Tronco encefalico 

- 

Inibigao do efluxo 
simpatico 

- 

- 

- 

Terminates 






nervosas 






Adrenergicas 

- 

Dlminuigao da 

- 

Aumento da 

- 

Colinergicas 

- 

libera^ao 

- 

liberaqio 

- 





- 


















Diminuiqioda 

liberaqao 


a Em geral, esse efeito e de importance menor, mas pode tornar-se significativo na insuficiencia cardiaca. 


Tabela 15.2 Caracteristicas dos receptores adrenergicos. 



a 1(A,B,D) 

a 2(A,B,D) 

Pi 

Pz 

Pa 

Acoplamento da 
proteina G 

Gq 

Gi/Go 

GS 

GS 

GS 


Ativaqio da 
fosfolipase C 

f cAMP 




Segundos 

f Trifosfato de 

l Canais de 




mensageirose 

efetores 

inositol 

calcio 

f cAMP 

|cAMP 

fcAMP 


| Diacilglicerol 

f Canais de 





t Ca 2+ 

potassio 




Ordem de potencia 
dosagonistas 

NE > E» ISO 

E > NE» ISO 

ISO > NE > E 

ISO > E > NE 

U_l 

ii 

1—i_i 

A 

o 

on 





Salbutamol 






Terbutalina 



Fenilefrina 


Dobutamina 



Agonistasseletivos 

Metoxamina 

Clonidina 

Xamoterol 

Salmeterol 

Mirabegrona 





Formoterol 






Clembuterol 



Prazosina 

loimbina 

Atenolol 



Antagonistas seletivos 

Doxazocina 

Idazoxano 

Metoprolol 

Butoxamina 


E, epinefrina; ISO, isoprenalina; NE, norepinefrina. 


SHntese de norepinefrina 

A via de biossintese de norepinefrina e mostrada na Figura 15.1 e os farmacos que alteram 
a sintese da norepinefrina sao apresentados na Tabela 15.6 (p. 206). O precursor 
metabolico da norepinefrina e a L-tirosina, um aminoacido aromatico que esta presente 










nos fluidos corporais e e captado por neuronios adrenergicos. A tirosina hidroxilase, uma 
enzima citosolica que catalisa a conversao da tirosina em di-hidroxifenilalanina (dopa), e 
encontrada apenas em celulas que contem catecolaminas. Trata-se de uma enzima bastante 
seletiva; diferentemente de outras enzimas envolvidas no metabolismo das catecolaminas, 
nao aceita derivados indolicos como substratos e, consequentemente, nao esta envolvida 
na sintese da 5-hidroxitriptamina (5-HT). Essa primeira etapa de hidroxilagao e o principal 
ponto de controle para a sintese de norepinefrina. A tirosina hidroxilase e inibida pelo 
produto final da via de biossintese, a norepinefrina, e isso proporciona o mecanismo para a 
regulagao continua e constante da velocidade de sintese. Ocorre uma regulagao muito mais 
lenta, que leva horas ou dias, por meio de mudangas na taxa de produgao da enzima. 

Urn analogo da tirosina, a a-metiltirosina, exerce potente inibigao sobre a tirosina 
hidroxilase e e usado experimentalmente para bloquear a sintese de norepinefrina. 

A proxima etapa, conversao de dopa em dopamina, e catalisada pela dopa 
descarboxilase, uma enzima citosolica que nao esta confinada exclusivamente em celulas 
que sintetizam catecolaminas. E relativamente inespecifica e catalisa a descarboxilagao de 
varios outros aminoacidos L-aromaticos, tais como a L-histidina e o L-triptofano, que sao 
precursores na sintese de histamina (ver Capitulo 18) e 5-HT (ver Capitulo 16), 
respectivamente. A atividade da dopa descarboxilase nao limita a taxa de sintese de 
norepinefrina e a sua atividade nao regula a sintese de norepinefrina. 

A dopamina-^-hidroxilase (DBH) e tambem uma enzima relativamente inespecifica, 
mas esta restrita as celulas que sintetizam catecolaminas. Essa enzima esta localizada em 
vesiculas sinapticas, principalmente em forma ligada a membrana. Uma pequena 
quantidade da enzima e liberada das terminagoes nervosas adrenergicas juntamente com a 
norepinefrina; esse componente representa a pequena proporgao de enzima que se 
encontra na forma soluvel no interior da vesicula. Em contraste com a norepinefrina, a 
DBH liberada nao esta sujeita a degradagao rapida ou captagao, de modo que sua 
concentragao no plasma e nos fluidos corporais pode ser usada como indice da atividade 
nervosa simpatica global. 

Muitos farmacos inibem a DBH, incluindo agentes quelantes de cobre e o dissulfiram 
(um farmaco usado principalmente por seus efeitos sobre o metabolismo do etanol; ver 
Capitulo 49). Tais farmacos podem causar uma deplegao parcial dos estoques de 
norepinefrina e interferir na transmissao simpatica. A deficiencia de DBH e uma anomalia 
genetica rara que causa falha na sintese de norepinefrina, o que acarreta hipotensao 
ortostatica grave (ver Capitulo 23). 

A feniletanolamina N - m eti I transfer as e (FNMT) catalisa a A-mctilagao da 
norepinefrina para formar epinefrina. A prin-cipal localizagao dessa enzima e na medula 
da suprarrenal, que contem uma populagao de celulas liberadoras de epinefrina (E) 
separada da menor proporgao de celulas liberadoras de norepinefrina (N). As celulas E, 
que aparecem apenas apos o nascimento, tem localizagao adjacente ao cortex da 
suprarrenal, e a produgao de FNMT e induzida por agao dos hormonios esteroides 
secretados pelo cortex dessa glandula (ver Capitulo 34). A FNMT e tambem encontrada 


em certas partes do cerebro, em que a epinefrina pode atuar como um transmissor, mas 
pouco se sabe sobre sua fungao no SNC. 

Em tecidos perifericos, o tempo de renovagao da norepinefrina costuma ser de 
aproximadamente 5 a 15 h, mas toma-se muito menor se houver aumento da atividade 
nervosa simpatica. Em circunstancias normais, a velocidade de sintese mantem estreita 
correspondencia com a velocidade de liberagao, de modo que o conteudo de norepinefrina 
nos tecidos permanece constante, independentemente do quao rapidamente o mediador 
seja liberado. 

Armazenamento de norepinefrina 

A maior parte da epinefrina nas terminagdes nervosas e na medula da suprarrenal esta 
contida em vesiculas e, em condigdes normais, apenas uma pequena quantidade encontra- 
se na forma livre no citoplasma. A concentragao nas vesiculas e muito elevada (0,3 a 1,0 
mol/f), mantida pelo transportador vesicular de monoaminas (VMAT; do ingles, vesicular 
monoamine transporter), que compartilha algumas caracteristicas do transportador de 
aminas responsavel pela captura de norepinefrina nas terminagdes nervosas (ver Capitulo 
13), mas utiliza o gradiente transvesicular de protons como forga impulsora. Certos 
farmacos, como a reserpina (p. 213; Tabela 15.3), bloqueiam esse transporte e causam 
deplegao dos estoques vesiculares de norepinefrina nas terminagdes nervosas. As vesiculas 
contem dois constituintes principals alem da norepinefrina, ATP (em torno de quatro 
moleculas para cada molecula de norepinefrina) e uma proteina chamada cromogranina A. 
Essas substancias sao liberadas juntamente com a norepinefrina e, de modo geral, 
presume-se que haja a formagao de um complexo reversivel dentro da vesicula, 
dependendo, em parte, das cargas opostas nas moleculas da norepinefrina e do ATP. Isso 
serviria tanto para reduzir a osmolaridade do conteudo das vesiculas quanto para reduzir a 
tendencia da norepinefrina de extravasar das vesiculas para o interior da terminagao 
nervosa. 

O proprio ATP tern uma fungao de transmissor nas sinapses do nervo simpatico (ver 
Figura 13.5; Capitulo 17), sendo responsavel pelo potencial sinaptico excitatorio rapido e 
pela rapida fase de contragao produzida pela atividade nervosa simpatica em muitos 
tecidos musculares lisos. 

Libera3ro de norepinefrina 

Os processos que vinculam a chegada de um impulso nervoso a uma terminagao nervosa 
com a entrada de Ca e a liberagao do transmissor sao descritos no Capitulo 4. Os 
farmacos que alteram a liberagao da norepinefrina sao apresentados na Tabela 15.6 (p. 
206). 

Uma caracteristica incomum do mecanismo de liberagao nas varicosidades dos nervos 
noradrenergicos e que, quando um impulso nervoso atinge uma varicosidade, a 
probabilidade de liberagao, mesmo de uma so vesicula, e muito baixa (menos que 1 em 
50). Um unico neuronio contem muitos milhares de varicosidades, de modo que um 


impulso conduz a descarga de umas poucas centenas de vesiculas, espalhadas em uma 
ampla area. Isso contrasta acentuadamente com a j unqao neuromuscular (ver Capitulo 14), 
em que a probabilidade de liberaqao em um unico botao e elevada, e a liberaqao de 
acetilcolina e nitidamente localizada. 


Tabela 15.3 Caracteristicas dos sistemas de transporte de norepinefrina. 


Neuronal (NET) 

Extraneuronal (EMT) 

Vesicular (VMAT) 

Transporte de NE (coragao de 
rato) l/ m a X (nmol/g _1 min -1 ) 

1,2 

100 

- 

K m (pmol/£) 

0,3 

250 

~0,2 

Especificidade 

NE > E > ISO 

E> NE > ISO 

NE = E = ISO 

Localizagao 

Membrana neuronal 

Membrana celular nao 
neuronal (musculo liso, 
musculo cardfaco, endotelio) 

Membrana da vesicula 
sinaptica 

Outros substratos 

Tiramina 

Metilnorepinefrina 

Farmacos bloqueadores de 
neuronios adrenergicos (p. 
ex., guanetidina) 

Anfetamina 3 

(+)-Norepinefrina 

Dopamina 

5-Hidroxitriptamina 

Histamina 

Dopamina 

5-Hidroxitriptamina 

Guanetidina 

MPP + (ver Capitulo 41) 

Inibidores 

Cocaina 

Antidepressivos tricidicos (p. 
ex., desipramina) 

Fenoxibenzamina 

Anfetamina 3 

Normetanefrina 

Hormonios esteroides (p. ex., 
corticosterona) 

Fenoxibenzamina 

Reserpina 

Tetrabenazina 


a A anfetamina e transportada lentamente, de modo que atua como substrato e tambem como um inibidor da captura de 
norepinefrina. Para detalhes, ver Gainetdinov e Caron, 2003. 


E, epinefrina; EMT, transportador de monoamina extraneuronal; ISO, isoprenalina; MPP + , metabblito toxico do MPTP (ver p. 213 e 
Capitulo 41); NE, norepinefrina; NET, transportador de norepinefrina; VMAT, transportador de monoamina vesicular. 










■ Regula3ro da libera3ro de norepinefrina 

A liberagao de norepinefrina e afetada por uma variedade de substancias que agem em 
receptores pre-sinapticos (ver Capitulo 13). Muitos tipos diferentes de terminagSes 
nervosas (colinergica, noradrenergica, dopaminergica, 5-HT-ergica etc.) estao sujeitos a 
esse tipo de controle, e muitos mediadores diferentes (acetilcolina agindo por meio de 
receptores muscarinicos, catecolaminas por intermedio de receptores a e P-adrenergicos, 
angiotensina II, prostaglandinas, nucleotidios purinicos, neuropeptidios etc.) podem agir 
em terminagoes pre-sinapticas. A modulagao pre-sinaptica representa um importante 
mecanismo de controle fisiologico em todo o sistema nervoso. 

T Atuando em receptores pre-sinapticos a 2 , a norepinefrina pode regular a 
sua propria liberagao, e tambem a do ATP coliberado (ver Capitulo 13). 
Acredita-se que isso ocorra fisiologicamente, de tal modo que a 
norepinefrina liberada exerce urn efeito inibitorio local sobre as terminagoes 
das quais ela se origina - o chamado mecanismo de retroalimentagao 
autoinibitoria (Figura 15.2; Gilsbach e Hein, 2012). Os agonistas ou 
antagonistas que afetam os receptores pre-sinapticos podem ter 
consideraveis efeitos sobre a transmissao simpatica. No entanto, a 
importancia fisiologica da autoinibigao pre-sinaptica no sistema nervoso 
simpatico e ainda um pouco polemica, e ha evidencias de que, na maioria 
dos tecidos, ela exerga menos influencia do que possam indicar as medidas 
bioquimicas do extravasamento do transmissor. Assim, apesar de o bloqueio 
dos autorreceptores provocar grandes altcraqoes no extravasamento de 
norepinefrina (/. e., a quantidade de norepinefrina liberada na soluqao do 
banho ou na corrente sanguinea quando nervos simpaticos sao estimulados), 
as mudanqas respectivas na resposta tecidual sao frequentemente pequenas. 
Isso sugere que o que e medido em experimentos de extravasamento pode 
nao ser o componente fisiologicamente importante da liberaqao do 
transmissor. 

O mecanismo de retroalimentagao inibitorio opera por meio dos receptores a 2 - 
adrenergicos, que inibem a adenilil ciclase e impedem a abertura de canais de calcio 
(Figura 15.2). As terminagoes nervosas simpaticas tambem contem receptores (3 2 , 
acoplados a ativagao da adenilil ciclase, que aumentam na liberagao de norepinefrina. Nao 
esta esclarecido se eles apresentam alguma fungao fisiologica. 



RECEPTORES POS-SINAPTICOS 


Figura 15.2 Controle do mecanismo de retroalimentagao da liberagao de 
norepinefrina (NE). O receptor a 2 pre-sinaptico inibe o influxo de Ca 2+ em 
resposta a despolarizagao membranar por meio de uma agao das subunidades 
[3y da proteina G associada aos canais de calcio voltagem-dependentes (ver 
Capitulo 3). 

CAPTURA E DEGRADA3TO DAS CATECOLAMINAS 

A agao da norepinefrina liberada tcrmina principalmente pela captura do transmissor nas 
tcrminagdcs nervosas noradrenergicas. Parte da norepinefrina e tambem sequestrada por 
outras celulas da vizinhanga. A epinefrina e a norepinefrina circulantes sao degradadas 
enzimaticamente, mas muito mais lentamente que a acetilcolina (ver Capitulo 14), em que 
a acetilcolinesterase localizada na sinapse inativa o transmissor em milissegundos. As duas 
enzimas principais que metabolizam as catecolaminas estao localizadas intracelularmente; 
por isso, a captagao pelas celulas precede necessariamente a degradagao metabolica. 



Captura das catecolaminas 

Cerca de 75% da norepinefrina liberada pelos neuronios simpaticos sao capturados e 
reempacotados dentro de vesiculas. Esse processo serve para encurtar a agao da 
norepinefrina liberada, assim como para recicla-la. Os 25% restantes sao capturados por 
celulas nao neuronais nas proximidades, limitando sua disseminagao local. Esses dois 
mecanismos de captura dependem de moleculas transportadoras distintas. A captura 
neuronal e realizada pelo transportador de norepinefrina presente na membrana plasmatica 
(geralmente conhecido como NET [do ingles, norepinephrine transporter ], transportador 
de norepinefrina), que pertence a familia das proteinas transportadoras de 
neurotransmissores (NET, DAT, SERT etc.), especificas para os diferentes transmissores 
aminados, descritos no Capitulo 13. Tais transportadores atuam como cotransportadores de 
Na + , Cl e a amina em questao, utilizando o gradiente eletroquimico para o Na + como 
forga motriz. O empacotamento dentro de vesiculas ocorre por intermedio do VMAT, 
impulsionado pelo gradiente de protons entre o citosol e o conteudo vesicular. A captura 
extraneuronal e realizada pelo transportador extraneuronal de monoaminas (EMT; do 
ingles, extraneuronal monoamine transporter), que pertence a uma grande e amplamente 
distribuida familia de transportadores de cations organicos (OCT; do ingles, organic cation 
transporters - ver Capitulo 9). O NET e relativamente seletivo para norepinefrina, com 
alta afinidade e velocidade maxima de captura pequena, e e importante na manutengao dos 
estoques liberaveis de norepinefrina. O NET e bloqueado por farmacos antidepressivos 
triciclicos e cocaina. O EMT tern menor afinidade e maior capacidade de transporte que o 
NET, e transporta epinefrina e isoprenalina, bem como norepinefrina. Os efeitos de varios 
farmacos importantes que agem em neuronios noradrenergicos dependem de sua 
capacidade ou de inibir o NET ou de entrar na terminagao nervosa com o seu auxilio. A 
Tabela 15.3 resume as propriedades das capturas neuronal e extraneuronal. 

Degrada3ro metabylica das catecolaminas 

As catecolaminas endogenas e exogenas sao metabolizadas principalmente por duas 
enzimas intracelulares: monoamina oxidase (MAO) e catecol-O-metil transferase 
(COMT). A MAO (da qual existem duas isoformas distintas, MAO-A e MAO-B; ver 
Capitulos 40 e 48) esta ligada a membrana externa das mitocondrias. Ela e abundante nas 
terminagoes nervosas noradrenergic as, mas tambem e encontrada no figado, no epitelio 

intestinal e em outros tecidos. A MAO converte catecolaminas em seus aldeidos 

-1 

correspondentes que, na periferia, sao rapidamente metabolizados pela aldeido 
desidrogenase ao acido carboxilico correspondente (a norepinefrina da origem ao 3,4-di- 
hidroxifenilglicol; Figura 15.3). A MAO pode tambem oxidar outras monoaminas, dentre 
as quais, dopamina e 5-HT. Ela e inibida por varios farmacos, que sao usados 
principalmente por seus efeitos antidepressivos no SNC (ver Capitulo 48), em que essas 
tres aminas tern fungbes transmissoras (ver Capitulo 40). Esses farmacos tem efeitos 
nocivos importantes, que estao relacionados com disturbios da transmissao adrenergica 
periferica. No interior dos neuronios simpaticos, a MAO controla o conteudo de dopamina 


e norepinefrina, e o estoque liberavel de norepinefrina aumenta caso a enzima seja inibida. 
A MAO e seus inibidores sao discutidos com mais detalhes no Capitulo 48. 

A segunda mais importante via para o metabolismo de catecolaminas envolve a 
metilagao, pela COMT, de um dos grupos hidroxila do catecol, produzindo um derivado 
metoxi. A COMT esta ausente nos neuronios noradrenergicos, mas e encontrada na 
medula da suprarrenal e em muitos outros tecidos. O produto final formado pela agao 
sequencial de MAO e COMT e o 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG; ver Figura 15.3). 
Esse composto e parcialmente conjugado a derivados sulfato ou glicuronidio, que sao 
eliminados na urina e refletem a liberagao de norepinefrina no cerebro, mas a sua maioria 
e convertida a dciclo vanililmandelico (VMA; ver Figura 15.3) e eliminada na urina nessa 
forma. Em pacientes com tumores do tecido cromafim que secretam essas aminas (uma 
causa rara de hipertensao arterial), a eliminagao urinaria de VMA encontra-se 
acentuadamente aumentada, sendo utilizada como teste diagnostico para esses tumores. 

Na periferia, nem MAO nem COMT sao primariamente responsaveis pelo termino da 
agao do transmissor, e a maior parte da norepinefrina liberada e rapidamente recaptada 
pelo NET. As catecolaminas circulantes sao sequestradas e inativadas por uma 
combinagao de NET, EMT e COMT, e a importancia relativa de cada processo varia de 
acordo com o agente envolvido. Assim, a norepinefrina circulante e removida 
principalmente pelo NET, enquanto a epinefrina e mais dependente do EMT. Entretanto, a 
isoprenalina nao e substrato para o NET, sendo removida por uma combinagao de EMT e 
COMT. 

No SNC (ver Capitulo 40), a MAO e mais importante como mecanismo de termino da 
agao do transmissor do que na periferia; de fato, camundongos “nocaute” de MAO 
apresentam maior aumento na transmissao noradrenergica cerebral do que camundongos 
“nocaute” de NET, nos quais os estoques neuronais de norepinefrina estao sensivelmente 
depletados (Gainetdinov e Caron, 2003). O principal produto de eliminagao da 
norepinefrina liberada no cerebro e o MF1PG. 


FERMACOS QUE AGEM SOBRE A TRANSMISSrO NORADRENMRGICA 

Os efeitos de muitos farmacos clinicamente importantes, particularmente aqueles usados 
no tratamento de doengas cardiovasculares, respiratorias e psiquiatricas (ver Capitulos 22, 
23, 29, 48 e 49), decorrem da interference na fungao de neuronios noradrenergicos ou 
atuagao em receptores adrenergicos, transportadores, ou enzimas metabolizadoras de 
catecolaminas. As propriedades dos mais importantes farmacos dessa categoria estao 
resumidas nas Tabelas 15.4 a 15.6. 

FERMACOS QUE AGEM EM RECEPTORES ADRENMRGICOS 

A atividade geral desses farmacos e ditada por sua afinidade, eficacia e seletividade com 
relagao aos diferentes tipos de receptores adrenergicos, e intensa atividade de pesquisa e 
aplicada ao desenvolvimento de farmacos com propriedades direcionadas para indicagdes 
clinicas especificas. Como resultado, a farmacopeia e rica em ligantes de receptores 



adrenergicos. Com efeito, muitas necessidades clinicas sao contempladas por farmacos 
que relaxam a musculatura lisa em diferentes orgaos do corpo 4 e aqueles que bloqueiam os 
efeitos estimulantes cardiacos do sistema nervoso simpatico; por outro lado, a estimulagao 
cardiaca e, em geral, um fenomeno indesejavel na doenga cronica. 



COMT 


COMT 


URINA 

Metabolito principal 



Figura 15.3 Principals vias do metabolismo da norepinefrina. O ramo 
oxidativo (catalisado por aldeido desidrogenase [ADH]) predomina, produzindo 
acido vanililmandelico (VMA) como o principal metabolito urinario. O ramo redutor 
(catalisado por aldeido redutase [AR]) produz o metabolito menos abundante, 3- 
metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG), que e conjugado ao sulfato de MHPG antes 
de ser eliminado; a excregao de sulfato de MHPG reflete a liberagao de 
norepinefrina (NE) no cerebro. COMT, catecol-O-metiltransferase; DHMA, acido 
3,4-di-hidroximandelico; DHPG, 3,4-di-hidroxifenilglicol; MAO, monoamina 
oxidase; NE, norepinefrina; NM, normetanefrina. 





























Transmissao noradrenergica 


• A sfntese do transmissor envolve o seguinte: 

- A L-tirosina e convertida em di-hidroxifenilalanina (dopa) pela tirosina hidroxilase (etapa 
limitante). A tirosina hidroxilase ocorre apenas em neuronios catecolaminergicos 

- A dopa e convertida em dopamina pela dopa descarboxilase 

- A dopamina e convertida em norepinefrina pela dopamina (3-hidroxilase (DBH), localizada 
nas vesfculas sinapticas 

- Na medula da suprarrenal, a norepinefrina e convertida em epinefrina pela 
feniletanolamina/V-metiltransferase 

• Armazenamento do transmissor: a norepinefrina e armazenada em alta concentrato nas 
vesfculas sinapticas, juntamente com ATP, cromogranina e DBH, os quais sao coliberados por 
exocitose. 0 transporte de norepinefrina para o interior das vesfculas ocorre por urn 
transportador sensfvel a reserpina, transportador vesicular de monoaminas (VMAT). 0 conteudo 
de norepinefrina no citosol e geralmente baixo, pela present^ de monoamina oxidase nas 
terminates nervosas 

• A liberal do transmissor geralmente ocorre por exocitose mediada pelo Ca 2+ a partir de 
varicosidades presentes na rede terminal. Ocorre liberato nao exocitotica em resposta a agentes 
simpatomimeticos de agao indireta (p. ex., tiramina e anfetamina), que deslocam a 
norepinefrina das vesfculas. A norepinefrina sai da fenda pela agao do transportador 
norepinefrina (NET; transporte reverso) 

• A ato do transmissor e finalizada principalmente pela captura da norepinefrina nas terminates 
nervosas, mediada pelo transportador NET, o qual e bloqueado por farmacos antidepressivos 
tricfdicos e cocafna 

• A liberato de norepinefrina e regulada por retroalimentagao autoinibitoria mediada por 
receptores a 2 -adrenergicos. 

• Ocorre cotransmissao em muitas terminates nervosas noradrenergicas, sendo o ATP e o 
neuropeptfdio Y frequentemente coliberados com NE. 0 ATP medeia a fase inicial da contrato da 
musculatura lisa em resposta a atividade nervosa simpatica. 


De modo geral, os agonistas de receptores (32 -a drenergicos sao uteis como relaxantes 
da musculatura lisa (especialmente nas vias respiratorias), enquanto os antagonistas (3 r 
adrenergicos (geralmente denominados fl-bloqucadorcs) sao usados principalmente em 
fun 5 ao de seus efeitos cardiodepressores. Os antagonistas de receptores oq-adrenergicos 
sao usados principalmente em indica 5 oes cardiovasculares, em virtude de seus efeitos 









vasodilatadores, e tambem para o tratamento de hiperplasia prostatica. A epinefrina, com o 
seu conjunto de a 5 des na estimula 5 ao cardiaca, vasodilatadora e vasoconstritora, tem uma 
importancia unica no tratamento da parada cardiaca (ver Capitulo 22). Os agonistas dos 
receptores a r adrenergicos sao amplamente usados por via intranasal como 
descongestionantes. 


Tabela 15.4 

Agonistas dos adrenorreceptores. 




Farmaco 

Acao principal 

Utilizagao/fungao 

Efeitos 

adversos 

Aspectos 

farmacocineticos 

Notas 

Norepinefrina 

Agonista a/p 

Utilizada porvezes na 
hipotensao nos 
cuidados intensivos 

Transmissornos 
neuronios pos- 
ganglionares 
simpaticos e no SNC 

Hipertensao, 

vasoconstri^ao, 

taquicardia (ou 

bradicardia 

reflexa), 

arritmias 

ventriculares 

Malabsorvida VO 

Rapida remo^ao 
pelos tecidos 

Metabolizado por 
MAO e COMT f 1/2 
plasmatica ~2 min 

- 

Epinefrina 

Agonista a/p 

Choque anafilatico, 
parada cardiaca 

Adicionado a solutes 
anestesicas locais 

Principal hormonio da 

medulada 

suprarrenal 

Iguaisaosda 

norepinefrina 

Iguaisaos da 
norepinefrina 
Administrada IM 

ou SC 

(IV em ambientede 
cuidados intensivos) 


Isoprenalina 

Agonista (3 (nao 
seletivo) 

Asma (obsoleto) 

Taquicardia, 

arritmias 

Alguma capta^ao 
tecidualseguidade 
inativa^ao (COMT) 

t V2 plasmatica ~2 
h 

Substituida pelo 
salbutamol no 
tratamento da 
asma (ver 

Capitulo 29) 

Dobutamina 

Agonista (3-| 
(tambem 
apresentafraca 
atividade p 2 e 

a i) 

Choque cardiogenico 

Arritmias 

f 1/2 plasmatica ~2 
min 

Administrada IV 

Ver Capitulo 22 

Salbutamol 

Agonista (3 2 

Asma, trabalho de 
parto prematura 

Taquicardia, 

arritmias, 

vasodilata^ao 

periferica 

AdministradoVOou 

aerossol 

Ver Capitulo 29 








Excretado 

majoritariamente 

inalterado 

ty 2 plasmatica ~4 
h 

Salmeterol 

Agonista p 2 

Asma 

Iguaisaosdo 

salbutamol 

Administradopor 

aerossol 

A<;ao prolongada 

Formoterol e 
semelhante 

Terbutalina 

Agonista p 2 

Asma 

Preven^ao de partos 
prematures 

Iguaisaosdo 

salbutamol 

Mai absorvida VO 

Administradapor 

aerossol 

Excretada 

majoritariamente 

inalterada 

f 1/2 plasmatica ~4 
h 

Ver Capftulo 29 

Clembuterol 

Agonista p 2 

A<;ao "anabolica" para 
aumentara for<;a 
muscular 

Iguaisaosdo 

salbutamol 

Ativa oralmente 

A^ao prolongada 

Deuso ilfcito no 
esporte, ver 
Capftulo 59 

Mirabegrona 

Agonista p 3 

Sintomas de bexiga 
hiperativa 

Taquicardia 

Ativa oralmente, 
dose unica diaria 

Ver Capftulo 30 

Fenilefrina 

Agonista a 3 

Descongestionamento 

nasal 

Hipertensao, 

bradicardia 

reflexa 

Administradapor 
via intranasal 

Metabolizada por 
MAO 

f 1/2 plasmatica 

curta 

- 

Metoxamina 

Agonista a (nao 
seletivo) 

Descongestionamento 

nasal 

Iguaisaosda 

fenilefrina 

Administradapor 
via intranasal 

f 1/2 plasmatica ~1 
h 

- 

Clonidina, 

Agonista parcial 

Hipertensao, 

Sonolencia, 

Bern absorvidas 

- 

lofexidina 

«2 

profilaxia de 

hipotensao. 

oralmente 




enxaqueca, 

edema e 












instabilidade 

aumento de 

Excretadas 

vasomotora ("ondas 

peso, 

inalteradasecomo 

decalor"); 

hipertensao 

resistente 

conjugado 

a lofexidina e usada 


f 1/2 plasmatica —12 
h 

para reduzir os 
sintomas durante a 
abstinencia de 
opiaceos 


5/VC, sistema nervoso central; COMT, catecol-O-metiltransferase; MAO, monoamina oxidase. 


Tabela 15.5 

Antagonistas dos adrenorreceptores. 




Farmaco 

Agao principal 

Utilizacao/funcao 

Efeitos 

adversos 

Aspectos 

farmacocineticos 

Notas 

Antagonistas dos adrenorreceptores a 






A a<;ao persiste 

Fenoxibenzamina 

Antagonista a 
(naoseletivo, 
irreversivel) 

Inibidorda 

recapta^ao 

Feocromocitoma 

Hipotensao 
postural, 
taquicardia, 
congestao nasal, 
impotencia 

Absorvida 

oralmente 

ty 2 plasmatica ~12 
h 

paraalem da 
present do 
farmaco no 
plasma devido a 
llga^ao 
covalenteao 






receptor 





Geralmente 
administradapor 
via intravenosa 


Fentolamina 

Antagonista a 
(naoseletivo), 
vasodilatador 

Raramente usada 

Iguaisaos da 
fenoxibenzamina 

Metabolizadapelo 

figado 






ty 2 plasmatica ~2 
h 






Absorvida 

oralmente 

Doxazosina, 
terazosina sao 

Prazosina 

Antagonista c^ 

Hipertensao 

Iguaisaos da 
fenoxibenzamina 

Metabolizadapelo 

figado 

semelhantes, 

masdea^ao 

maisprolongada 





f 1/2 plasmatica ~4 
h 

Ver Capftulo 23 









Tansulosina 

Antagonista a 1A 

Hiperplasia da 

Dificuldade na 

Absorvida 

Seletiva para o 


("urosseletivo") 

prostata 

ejacula^ao 

oralmente 

adrenorreceptor- 

a 1A 





f 1/2 plasmatica ~5 
h 






Absorvida 




Naoeutilizada 



oralmente 

loimbina 

Antagonista a 2 

clinicamente 

Tida como 

Excita^ao, 

hipertensao 

Metabolizadapelo 

figado 




afrodisi'aco 


f 1/2 plasmatica ~4 
h 


Antagonistas dos adrenorreceptores |3 





Absorvido 

oralmente 





Broncoconstri^ao, 

Extenso 

0 timolol e 



Angina, 
hipertensao, 
arritmias cardfacas, 
ansiedade, 
tremores, glaucoma 

insuficiencia 

metabolismopre- 

semelhantee 



cardi'aca, 

sistemico 

utilizado 

Propranolol 

Antagonista (3 
(naoseletivo) 

extremidades 
corporais frias, 

Cerca de 90% 

principalmente 
no tratamento 



fadiga e 
depressao, 

ligam-sea 

protei'nas 

do glaucoma 




hipoglicemia 

plasmaticas 

Ver Capftulo 22 





f 1/2 plasmatica ~4 
h 






Absorvido 

oralmente 

Ooxprenololeo 

Alprenolol 

Antagonista (3 
(naoseletivo) 
(agonista parcial) 

Iguais as do 
propranolol 

Iguais as do 
propranolol 

Metabolizadopelo 

figado 

pindolol sao 
semelhantes 





f 1/2 plasmatica ~4 
h 

Ver Capftulo 22 

Metoprolol 

Antagonista ^ 

Angina, 

Iguais as do 

Absorvido 

0 atenolol e 



hipertensao, 

propranolol, 

oralmente 

semelhante, mas 



arritmias 

menorriscode 


com meia-vida 




broncoconstri^ao 

Metabolizado 

maior 





majoritariamente 
no figado 

Ver Capftulo 22 












ty 2 plasmatica ~3 
h 

Nebivolol 

Antagonista (3 q 

Aumenta a 

sfntese de oxido 
nftrico 

Hipertensao 

Fadiga, dores de 
cabe<;a 

Absorvido 

oralmente 

fi/2 ~10 h 

- 

Butoxamina 

Antagonista p 2 
seletivo 

Sem usos clmicos 





Agonista a fraco 





Antagonistas dos adrenorreceptores a e (5 





Absorvido 

oralmente 


Labetalol 

Antagonista a/p 

Hipertensao na 
gravidez 

Hipotensao 

postural, 

broncoconstri^ao 

Conjugado no 
figado 

f q/2 plasmatica ~4 
h 

Ver Capitulos 22 
e 23 

Carvedilol 

Antagonista p/a q 

Insuficiencia 

cardiaca 

Iguaisaosoutros 
bloqueadores (3 

Agravamento 
inicial da 
insuficiencia 
cardiaca 

Insuficiencia 

renal 

Absorvido 

oralmente 

f q /2 ~10 h 

A^oesadicionais 
podem ter 
beneficios 
clmicos. 

Ver Capitulo 22 


Tabela 15.6 

Farmacos que alteram a sfntese, a liberagao ou a recaptagao da norepinefrina. 

Farmaco 

Agao principal 

Utiliza^ao/funcao 

Efeitos adversos ^spectos Notas 

farmacocineticos 

Farmacos que afetam a sfntese de NE 

a-Metil-p- 

tirosina 

Inibea tirosina 
hidroxilase 

Ocasionalmente 

utilizadano 

feocromocitoma 

Hipotensao, 

seda^ao 











Absorvida 

oralmente 


Carbidopa 


Inibeadopa- Utilizada como 

descarboxilase coadjuvante da 

levodopa na 
preven^ao de efeitos 
perifericos 


Ver Capitulo 
41 


Nao penetra no 
cerebro 


Metildopa 


Precursor defalso Hipertensao na 

transmissor gravidez 


Hipotensao, 
sonolencia, 
diarreia, disfungao 
eretil, 

hipersensibilidade 


Absorvida 
lentamente pela 
boca 

Excretada na forma 
inalterada ou como 
conjugado 


Ver Capitulo 
23 


f 1/2 plasmatica ~6 
h 



Convertidoem NE 
pormeio da dopa- 


Absorvida 


Droxidopa (L-di- 

descarboxilase; 

Hipotensao 

oralmente 

Aprovada 
pela FDA 

hidroxifenilserina, 

consequentemente, 

ortostatica 

Nao conhecidos 

L-DOPS) 

aumenta a 

neurogenica 

Dura^ao da a^ao 


liberagao e a 
sfntese da NE 


~6 h 



Farmacos que liberam NE (aminas simpaticomimeticas de agao indireta) 


Tiramina 


Sem uso di'nico 

... . , ,, r Iguaisaosda 

v Presente em varios norepinefrina 

alimentos 


Geralmente 
destrui'da nos 
intestinos pela 
MAO 

Nao penetra no 
cerebro 


Ver Capitulo 
48 para 
interai;ao 
com 

inibidoresda 

MAO 






Bern absorvida 

Ver Capitulo 



Utilizada como 


oralmente 

49 

Anfetamina 

LiberacaodeNE, 
inibidorda MAO, 
inibidorda NET, 
estimulantedoSNC 

estimulante doSNC 
na narcolepsia e 
tambem 

(paradoxalmente) em 
criangas hiperativas 

Supressora do apetite 

Hipertensao, 

taquicardia, 

insonia 

Psicoseaguda em 
caso de 

superdosagem 

Penetra livremente 
no cerebro 

Excretada 
inalterada na urina 

f 1/2 plasmatica 

Metilfenidato 

e 

atomoxetina 

sao 

semelhantes 
(utilizados 
para os 



Farmaco com efeito 

Dependence 

~12 h, 

efeitos no 



aditivo 


dependendode 

SNC; ver 





fluxo e pH urinarios 

Capitulo 49) 













Efedrina 

Liberacao de NE, 
agonista (5,acao 
estimuladora fraca 
doSNC 

Descongestionamento 

nasal 

Iguaisaos da 
anfetamina, mas 

menos 

pronunciados 

Semelhantesaos 
da anfetamina 

Interage com 
osinibidores 
da MAO, ver 
Capftulo 48 







Farmacos que inibem a liberacao de NE 





Reserpina 

Esgota osnfveisde 
NEaoinibiro VMAT 

Hipertensao 

(obsoleto) 

Iguaisaos da 
metildopa 

Alem de 
depressao, 
parkinsonismo, 
ginecomastia 

Mai absorvida 
oralmente 

Metabolizada 

lentamente 

ty 2 plasmatica 
-100 h 

Excretada no leite 

Efeito anti- 

hipertensivo, 

desenvolve- 

se 

lentamente e 
persiste 

mesmo 
quandoo 
farmaco e 
suspenso 

Guanetidina 

Inibe a liberacao de 

NE 

Tambem provoca 
deple^ao da NE e 
pode danificar 
irreversivelmente 
os neuronios de NE 

Hipertensao 

(obsoleto) 

Iguaisaos da 
metildopa 

Hipertensao na 

primeira 

administrate 

Mai absorvida 
oralmente 

Majoritariamente 
excretada 
inalterada na urina 

ty 2 plasmatica 
-100 h 

A$ao evitada 
pelos 

inibidoresdo 

NET 

Farmacos que alteram a recaptacao de NE 

Imipramina 

Bloqueiao 
transportador 
neuronal (NET) 

Tambem apresenta 
a^aosemelhantea 
da atropina 

Depressao 

Efeitos iguais aos 
da atropina 

Arritmias 

cardiacasno caso 
desuperdosagem 

Bern absorvida 
oralmente 95% 
ligam-se as 
protefnas 
plasmaticas 

Convertida em 
metabo-lito ativo 
(desmetilimipra- 
mina) ty 2 
plasmatica ~4h 

A 

desipramina 

ea 

amitriptilina 

sao 

semelhantes 

Ver Capftulo 

48 

Cocai'na 

Anestesico local; 
bloqueiao NET 
estimulante doSNC 

Raramenteutilizado 
como anestesico local 

Farmacoaltamente 

aditivo 

Hipertensao, 

excitato, 

convulsoes, 

dependence 

Bern absorvida VO 
ou porvia 
intranasal 

Ver Capftulos 

44 e 50 














MAO, monoamina oxidase; NE, norepinefrina; NET, transportador de norepinefrina; SNC, sistema nervoso central; VMAT, 
transportador de monoamina vesicular. 


Agonistas de receptores adrennrgicos 

Exemplos de agonistas de receptores adrenergicos (tambem conhecidos como farmacos 
simpatomimeticos de agao direta) sao mostrados na Tabela 15.2, e as caracteristicas dos 
farmacos individuals estao resumidas na Tabela 15.4. 

■ Efeitos 

Os principals efeitos fisiologicos mediados pelos diferentes tipos de receptores 
adrenergicos estao resumidos na Tabela 15.1. 

■ Musculatura lisa 

Todos os tipos de musculo liso, exceto do trato gastrintestinal, contraem-se em resposta a 
estimulagao dos receptores a,-adrenergicos, mediante ativagao do mecanismo de 

transdugao de sinal, conduzindo a liberagao intracelular de Ca descrita no Capitulo 4. 
Embora o musculo liso vascular tenha tanto receptores a] quanto oq, parece que os 
receptores oq se encontram perto dos locais de liberagao de norepinefrina (e sao os 
principals responsaveis pela vasoconstrigao neuralmente mediada), enquanto os receptores 
012 estao em outra parte da superficie da fibra muscular. 

Quando agonistas oq-adrenergicos sao administrados por via sistemica a animais 
experimentais ou humanos, a agao mais importante e no musculo liso vascular, 
particularmente nas pequenas arterias e arteriolas nos leitos vasculares da pele e 
esplancnicos, que sao fortemente constringidos, aumentando a resistencia vascular 
periferica total. As celulas musculares lisas das paredes das grandes arterias e veias 
tambem se contraem, resultando em diminuigao da complacencia arterial e aumento da 
pressao venosa central, o que contribui para o aumento da pressao arterial e venosa e 
aumento do trabalho cardiaco. Alguns leitos vasculares (p. ex., cerebral, coronariano e 
pulmonar) sao relativamente pouco afetados. 

No animal inteiro, os reflexos barorreceptores sao ativados pelo aumento na pressao 
arterial produzido por agonistas a.|-adrenergicos, causando bradicardia reflexa e inibigao 
da respiragao. 

Os agonistas a,-adrenergicos estimulam tambem a mus-culatura lisa dos canais 
deferentes, da capsula esplenica e dos musculos levantadores da palpebra (ou membrana 
nictitante, em algumas especies), e, anteriormente, esses orgaos foram muito utilizados em 
estudos farmacologicos. 

A estimulagao dos receptores P causa relaxamento da maioria dos tipos de musculatura 
lisa, por aumento da formagao de cAMP (ver Capitulo 4). Alem disso, a ativagao dos 



2 + 2 + 

receptores [) aumenta a extrusao de Ca“ e a ligagao intracelular do Ca“ , e ambos os 
efeitos atuam no sentido de reduzir a concentragao intracelular de Ca~ . No sistema 
vascular, a vasodilatagao mediada por receptores P 2 e (em particular, na especie humana) 
principalmente dependente de endotelio e mediada pela liberagao de oxido nitrico (ver 
Capitulo 21). Ocorre em muitos leitos vasculares e e especialmente acentuada no musculo 
esqueletico. 

O potente efeito inibitorio do sistema simpatico sobre a musculatura lisa gastrintestinal 
e produzido por ambos os receptores, a e P-adrenergicos. Esse tecido e incomum, dado o 
fato de os receptores a causarem relaxamento na maioria das localizagoes. Parte do efeito 
e devido a estimulagao de receptores a 2 pre-sinapticos (ver adiante), que inibem a 
liberagao de transmissores excitatorios (p. ex., acetilcolina) de neuronios intramurais, mas 
ha tambem receptores a, e a 2 nas celulas musculares, cuja estimulagao hiperpolariza a 

celula (pelo aumento da permeabilidade da membrana ao K + ) e inibe o disparo de 
potenciais de agao. A ativagao dos receptores a-adrenergicos causa contragao dos 
esfincteres do trato gastrintestinal. 

A musculatura lisa bronquica e relaxada pela ativagao dos receptores p 2 -adrenergicos, 
e agonistas seletivos dos receptores P 2 sao importantes no tratamento da asma (ver 
Capitulo 29). O musculo liso uterino responde de modo semelhante, e esses farmacos 
tambem sao usados para retardar o trabalho de parto prematuro (ver Capitulo 36). O 
relaxamento do musculo detrusor da bexiga e conseguido por meio da ativagao dos 
adrenorreceptores P 3 ; os agonistas seletivos P 3 sao utilizados no tratamento da bexiga 
hiperativa (Sacco e Bientinesi, 2012). 

Os receptores a r adrenergicos tern efeitos troficos de longa duragao, estimulando a 
proliferagao da musculatura lisa em varios tecidos, como, por exemplo, nos vasos 
sanguineos e na prostata, fato que e de importancia em patologia. A hiperplasia prostatica 
benigna (ver Capitulo 36) e comumente tratada com antagonistas a]-adrenergicos. O 
“cruzamento de informagao” entre os adrenorreceptores a, e os fatores de crescimento das 
vias de sinalizagao (ver Capitulo 3) provavelmente contribui para o efeito clinico e 
tambem para a melhora sintomatica imediata, que e possivelmente mediada pelo 
relaxamento do musculo liso. 

■ Termina3xes nervosas 

Receptores adrenergicos pre-sinapticos estao presentes tanto em terminagoes nervosas 
colinergicas como noradrenergicas (ver Capitulos 4 e 13). Como mencionado 
anteriormente, o efeito principal (mediado por a 2 ) e inibitorio, mas tambem tern sido 
descrita uma agao facilitadora mais fraca dos [ 1 -rcccptorcs nas temiinagdes nervosas 
adrenergic as. 


■ Cora3ro 


Por meio de sua agao em receptores P r adrenergicos, as catecolaminas exercem um 
potente efeito estimulante sobre o coragao (ver Capitulo 22). Tanto a frequencia cardiaca 
(i efeito cronotropico ) quanto a forga de contragao (efeito inotropico ) sao aumentadas, 
resultando em expressivo aumento do debito cardiaco e do consumo de oxigenio pelo 
coragao. A eficiencia cardiaca (ver Capitulo 22) e reduzida. As catecolaminas podem 
tambem causar disturbios no ritmo cardiaco, culminando em fibrilagao ventricular. 
(Embora seja paradoxal, o uso de epinefrina e tambem importante para o tratamento de 
parada por fibrilagao ventricular, assim como outras formas de parada cardiaca; ver 
Capitulo 22.) A Figura 15.4 mostra o padrao geral das respostas cardiovasculares a 
infusoes de catecolaminas nos humanos, refletindo suas agoes conjuntas no coragao e no 
sistema vascular. 

A ativagao dos receptores Pj e oq causa hipertrofia cardiaca, provavelmente por um 
mecanismo similar ao da hipertrofia da musculatura lisa vascular e prostatica. Esse fato 
pode ser importante na fisiopatologia da hipertensao e da insuficiencia cardiaca (condigSes 
associadas a excesso de atividade simpatica); ver Capitulos 22 e 23. 

■ Metabolismo 

As catecolaminas favorecem a conversao dos estoques energeticos (glicogenio e gordura) 
em combustiveis facilmente disponiveis (glicose e acidos graxos livres) e causam aumento 
na concentragao plasmatica destes ultimos. Os pormenores dos mecanismos bioquimicos 
(revisao de Nonogaki, 2000) variam conforme a especie; no entanto, na maioria dos casos, 
os efeitos sobre o metabolismo de carboidratos no figado e musculo (Figura 15.5) sao 
mediados por receptores Pi, e a estimulagao de lipolise e termogenese e produzida por 
receptores P 3 (ver Tabela 15.1). A ativagao de receptores a 2 inibe a secregao de insulina, 
efeito este que contribui adicionalmente para a hiperglicemia. Alem disso, a produgao de 
leptina pelo tecido adiposo (ver Capitulo 33) e tambem inibida. A hiperglicemia induzida 
pela epinefrina em humanos e bloqueada completamente por uma combinagao de 
antagonistas a e P, mas nao por qualquer um deles separadamente. 



Frequencia 

cardiaca 

(batimentos/min) 


Figura 15.4 Representagao esquematica dos efeitos cardiovasculares de 
infusoes intravenosas de epinefrina, norepinefrina e isoprenalina em 
humanos. A norepinefrina (agonista predominantemente a) causa vasoconstrigao 
e pressao sistolica e diastolica aumentadas, com uma bradicardia reflexa. A 
isoprenalina (agonista (3) e urn vasodilatador, mas produz expressivo aumento de 
forga e frequencia cardlacas. A pressao arterial media cai. A epinefrina combina 
ambas as agoes. 
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Figura 15.5 Regulagao do metabolismo energetico pelas catecolaminas. 

As principals etapas enzimaticas que sao afetadas pela ativagao dos receptores 
(3-adrenergicos estao indicadas pelos sinais + e representando estimulagao e 
inibigao, respectivamente. O efeito global consiste em mobilizagao dos estoques 
de glicogenio e de gordura para suprir as demandas energeticas. ATC, acidos 
tricarboxilicos. 

■ Outros efeitos 

O musculo esqueletico e afetado pela epinefrina, agindo nos receptores [E-adrcncrgicos, 
embora o efeito seja muito menos dramatico do que sobre o coragao. A forga de contragao 
das fibras de contragao rapida (musculo branco) e aumentada pela epinefrina, 
particularmente se o musculo estiver fatigado, enquanto a do musculo lento (vermelho) e 
reduzida. Esses efeitos dependem de agao sobre as proteinas contrateis, mais do que sobre 
a membrana, mas o mecanismo e pouco compreendido. Em humanos, a epinefrina e outros 
agonistas (3 2 causam um tremor intenso, cujos exemplos incluem o tremor que acompanha 
o medo, a excitagao, a suspensao do alcool (ver Capitulo 49) ou o uso excessivo de 
agonistas [E (p. ex., salbutamol) no tratamento da asma. O efeito provavelmente decorre 





































de aumento da taxa de disparo dos fusos musculares, acoplado a um efeito sobre a cinetica 
de contragao das fibras; esses efeitos combinados produzem instabilidade no controle 
reflexo do comprimento do musculo. Antagonistas de receptores fl-adrcncrgicos sao 
eventualmente usados para controlar o tremor patologico. Suspeita-se de que o aumento da 
suscetibilidade ao desenvolvimento de arritmias cardlacas associadas aos agonistas P 2 seja 

decorrente, em parte, da hipopotassemia causada por aumento da captagao de K + pela 
musculatura esqueletica. Os agonistas [A tambem causam altcragocs de longa duragao na 
expressao de proteinas do reticulo sarcoplasmatico que controlam a cinetica da contragao, 
e assim aumentam a velocidade e a forga de contragao do musculo esqueletico. O 
clembuterol, um farmaco “anabolico” usado ilicitamente por atletas para melhorar o 
desempenho fisico (ver Capitulo 59), e um agonista (3 2 que age desse modo. 

Aparentemente por atuagao em receptores |3 2 , as catecolaminas inibem a liberagao de 
histamina pelo tecido pulmonar de cobaias e de humanos em resposta a um desafio 
anafilatico (ver Capitulo 18). 

Os linfocitos e outras celulas do sistema imunologico tambem expressam receptores 
adrenergicos (principalmente receptores |3). A proliferagao de linfocitos, a destruigao 
celular mediada por linfocitos e a produgao de muitas citocinas sao inibidas por agonistas 
P-adrenergicos. A importancia fisiologica e clinica desses efeitos ainda nao foi 
estabelecida. Para uma revisao dos efeitos do sistema nervoso simpatico sobre a fungao 
imunologica, consulte Elenkov et al., 2000. 


Agonistas de receptores adrenergicos 


• A norepinefrina e a epinefrina mostram relativamente pouca seletividade de receptor 

• Agonistas cf seletivos induem fenilefrina e oximetazolina 

• Agonistas a 2 seletivos induem donidina e a-metilnorepinefrina. Esses agentes causam 
queda da pressao sanguinea, em parte por inibigao da liberagao de norepinefrina e em parte por 
uma a^ao central. A metildopa, desenvolvida como um farmaco hipotensor (nos dias atuais, 
praticamente obsoleto, exceto durante a gravidez), da origem a forma^ao do falso mediador 
metilnorepinefrina 

• Agonistas seletivos induem a dobutamina. 0 aumento da contratilidade cardiaca pode ser 
util dinicamente, mas todos os agonistas podem causar arritmias cardlacas 

• Agonistas p 2 seletivos induem salbutamol, terbutalina e salmeterol, usados principalmente 
na asma por sua aijao broncodilatadora 

• Um agonista p 3 seletivo, mirabegrona, e utilizado no tratamento da bexiga hiperativa. Os 
agonistas p 3 promovem a lipolise e apresentam um potencial de tratamento na obesidade. 









■ Usos clhinicos 


Os principals usos clinicos dos agonistas de receptores adrenergicos estao resumidos no 
boxe clinico (a seguir) e na Tabela 15.4; dentre eles, o mais importante e o uso de 
agonistas |3-adrenergic os no tratamento da asma (ver Capitulo 29). 



• Sistema cardiovascular: 

- Parada cardi'aca: epinefrina 

- Choque cardiogenico (ver Capitulos 22 e 23): dobutamina (agonista PP 

• Anafilaxia (hipersensibilidade aguda; ver Capitulos 18 e 29): epinefrina 

• Sistema respiratorio: 

- Asma (ver Capitulo 29): agonistas seletivos de receptores p 2 (salbutamol, terbutalina, 
salmeterol, formoterol) 

- Descongestionamento nasal: gotas contendo xilometazolina ou efedrina para curta 
duragiodeuso 

• Outras indicates: 

- Epinefrina: em associagio a anestesicos locais para prolongar sua agio (ver Capitulo 44) 

- Trabalho de parto prematuro (salbutamol; ver Capitulo 36) 

- Agonistas a 2 (p. ex., donidina, lofexidina): para baixar a pressao sanguinea, mas sao 
agora raramente prescritos para esta situagio, a nao ser em situates especiais (ver Capitulo 
23) e intraoculares; a lofexidina e usada como adjuvante durante a abstinencia de opioides, 
para reduzir os "calores" na menopausa, especialmente quando o estrogenio e 
contraindicado, como em pacientes com cancer de mama; e para reduzir a frequencia das 
crises de enxaqueca (ver Capitulo 16). Nao tern autorizago para o tratamento da sindrome 
de Tourette, caracterizada por tiques multiplos e surtos de linguagem impropria 

- Agonista (3 3 , mirabegrona: tratamento de migoes cada vez mais frequentes e urgentes e 
incontinence (sintomas da bexiga hiperativa). 


Antagonistas de receptores adrenPirgicos 

Os principals farmacos estao relacionados na Tabela 15.2, e outras informagdes sao 
mostradas na Tabela 15.5. A maioria dos farmacos e seletiva para os receptores a ou |3, e 
muitos tambem sao seletivos para os subtipos. 


■ Antagonistas de receptores Q-adrenfirgicos 












Os principals grupos de antagonistas de receptores a-adrenergicos sao: 

• Nao seletivos entre os subtipos (p. ex., fenoxibenzamina, fentolamina) 

• oq seletivos (p. ex., prazosina, doxazosina, terazosina) 

• a 2 seletivos (p. ex., ioimbina, idazoxano). 

Alem destes, os derivados do ergot (p. ex., ergotamina, di-hidroergotamina) bloqueiam 
os receptores a, assim como apresentam muitas outras agoes, principalmente em 
receptores 5-HT. Esse grupo e discutido no Capitulo 16. Suas agbes sobre receptores a- 
adrenergicos sao de interesse farmacologico, mas nao usadas em terapia. 

Antagonistas a-adrenergicos nao seletivos 

A fenoxibenzamina nao e especifica para os receptores a, pois tambem antagoniza as 
agoes da acetilcolina, histamina e 5-HT. Ela e de longa duragao de agao porque se liga 
covalentemente ao receptor. A fentolamina e mais seletiva, mas sua ligagao ao receptor e 
reversivel e seus efeitos sao de curta duragao. Em humanos, esses farmacos causam queda 
na pressao arterial (por causa do bloqueio da vasoconstrigao mediada pelos receptores a) e 
hipotensao postural. O debito cardiaco e a frequencia cardiaca sao aumentados. Essa e 
uma resposta reflexa a queda da pressao arterial, mediada pelos receptores p. O bloqueio 
concomitante dos receptores a 2 tende a aumentar a liberagao de norepinefrina, fato este 
que potencializa a taquicardia reflexa por efeito de qualquer agente redutor da pressao 
sanguinea. A fenoxibenzamina conserva um uso restrito no prepare pre-cirurgico de 
pacientes com feocromocitoma (ver Capitulo 23 e adiante). 

O labetalol e o carvedilol sao farmacos mistos que bloqueiam receptores oq e P- 
adrenergicos, mas em doses usadas clinicamente, agem predominantemente nos receptores 
p. O carvedilol e usado principalmente no tratamento da hipertensao e da insuficiencia 
cardiaca (ver Capitulos 21 e 22); o labetalol e usado no tratamento da hipertensao durante 
a gravidez. 

Antagonistas aj seletivos 

A prazosina foi o primeiro antagonista seletivo/agonista inverso oq; atua em todos os tres 
subtipos de receptores a, (Alexander et al., 2016). Atualmente, sao preferiveis farmacos 
similares com meias-vidas mais longas (p. ex., doxazosina, terazosina), que tem a 
vantagem de tornar possivel administragao em dose diaria unica. Eles sao altamente 
seletivos para receptores oq-adrenergicos e causam vasodilatagao e queda da pressao 
arterial, mas com menos taquicardia do que os antagonistas a nao seletivos, 
presumivelmente, porque nao aumentam a liberagao de norepinefrina pelas terminagbes 
nervosas simpaticas. A hipotensao postural leve e comum, mas e menos problematica do 
que com a utilizagao da prazosina, um farmaco de curta duragao. 

Os antagonistas de receptores a] causam relaxamento da musculatura lisa do colo da 
bexiga e da capsula prostatica e inibem a hipertrofia desses tecidos; por isso, sao uteis no 


tratamento da retengao urinaria associada a hipertrofia prostatica benigna. A tansulosina, 
um antagonista dos receptores a 1A -adrenergicos, mostra certa seletividade para a bexiga e 
causa menos hipotensao do que os antagonistas dos receptores oq, menos seletivos. 

Acredita-se que os receptores a 1A participem da hipertrofia patologica nao apenas na 
musculatura lisa vascular e prostatica, mas tambem na hipertrofia cardiaca que ocorre na 
hipertensao e na insuficiencia cardiaca (Papay et al., 2013). O uso de antagonistas 
seletivos a 1A para tratar essas condigoes cronicas esta sob investigagao. 

Antagonistas a 2 seletivos 

A ioimbina e um alcaloide de ocorrencia natural; varios analogos sinteticos foram 
produzidos, como o idazoxano. Esses farmacos sao usados experimentalmente para 
analise de subtipos de receptores a, e a ioimbina, provavelmente em virtude de seu efeito 
vasodilatador, ganhou notoriedade como afrodisiaca, mas nenhum deles e usado 
terapeuticamente. 

Usos clinicos e efeitos adversos dos antagonistas de receptores a-adrenergicos 
Os principals usos clinicos dos antagonistas de receptores a-adrenergicos estao 
relacionados com as suas agoes cardiovasculares e estao resumidos no boxe clinico (a 
seguir). As aplicagoes clinicas desses farmacos sao limitadas. No tratamento da 
hipertensao, os farmacos bloqueadores nao seletivos de receptores a-adrenergicos sao 
insatisfatorios, por causa de sua tendencia para produzir taquicardia, hipotensao postural e 
sintomas gastrintestinais. Contudo, os antagonistas a\ seletivos (especialmente os 
compostos com duragao de agao mais prolongada, como a doxazosina e a terazosina) sao 
uteis. Eles nao afetam diretamente a fungao cardiaca de modo apreciavel, e a hipotensao 
postural e menos problematica do que com prazosina ou antagonistas a nao seletivos. Tem 
relevancia no tratamento da hipertensao grave, em que sao adicionados ao tratamento com 
farmacos de primeira e segunda linhas, mas nao sao usados como agentes de primeira 
escolha (ver Capitulo 23). Ao contrario de outros farmacos anti-hipertensivos, esses 
agentes causam discreta diminuigao do colesterol de lipoproteinas de baixa densidade e 
aumento no de lipoproteinas de alta densidade (ver Capitulo 24); no entanto, e incerta a 
importancia clinica desses efeitos potencialmente beneficos. Eles sao tambem usados no 
controle dos sintomas obstrutivos em pacientes com hipertrofia prostatica benigna. 


Antagonistas de receptores a-adrenergicos 


• Antagonistas seletivos a 1 (p. ex., prazosina, doxazosina, terazosina) sao utilizados no 
tratamento da hipertensao e da hipertrofia benigna da prostata. Os efeitos adversos induem 
hipotensao postural, incontinence de estresse e disfun^ao eretil 

• A tansulosina e a 1A seletiva e age principalmente no trato urogenital. E utilizada no tratamento 
da hipertrofia benigna da prostata e pode causar hipotensao postural, menor do que com outros 
agonistascq 

• A ioimbina e urn antagonista seletivo a 2 ; nao e usada dinicamente. 


O feocromocitoma e um tumor do tecido cromafim secretante de catecolaminas que 
causa hipertensao grave e inicialmente episodica. A maneira mais efetiva de controlar a 
pressao arterial nesses casos e uma combinagao de antagonistas a e adrenergicos. O tumor 
pode ser removido cirurgicamente, sendo essencial bloquear os receptores a e P antes do 
inicio da cirurgia, para evitar os efeitos de uma liberagao subita de catecolaminas quando o 
tumor e manipulado. A fenoxibenzamina, um antagonista a irreversivel que reduz o 
maximo da curva dose-resposta agonista (ver Capitulo 2, Figura 2.4B), e combinada com 
um antagonista P-adrenergico para esse fim. 


Usos dmicos dos antagonistas de receptores a-adrenergicos 



• Hipertensao grave (ver Capitulo 23): antagonistas seletivos de receptores dddddcq (p. ex., 
doxazosina) em combinagao com outros farmacos 

• Hipertrofia prostatica benigna (p. ex., tansulosina, um antagonista seletivo de receptores a 1A ) 

• Feocromocitoma: fenoxibenzamina (antagonista irreversivel) no preparo pre-cirurgico. 


■ Antagonistas de receptores (S-adrenPirgicos 

Os antagonistas de receptores P-adrenergicos sao importantes em nivel terapeutico. Eles 
foram descobertos em 1958, 10 anos apos Ahlquist ter postulado a existencia dos 
receptores P-adrenergicos. O primeiro composto, dicloroisoprenalina, era um agonista 
parcial. Avangos posteriores conduziram ao propranolol, que e um antagonista muito 
mais potente e puro, que bloqueia igualmente os receptores Pj e P 2 . As vantagens clinicas 
potenciais de farmacos que exibem alguma atividade agonista parcial e/ou seletividade 
para o receptor Pj levaram ao desenvolvimento de practolol (seletivo para receptores Pi, 
mas retirado do mercado devido a sua toxicidade), oxprenolol e alprenolol (nao seletivos 





















e com consideravel atividade agonista parcial) e atenolol ((3] seletivo sem atividade 
agonista). Dois farmacos mais recentes sao o carvedilol (um antagonista P nao seletivo 
que apresenta, adicionalmente, atividade bloqueadora sobre receptores oq) e nebivolol (um 
antagonista seletivo para P, com atividade mediada por oxido nitrico vasodilatador; ver 
Capitulo 21). Esses dois ultimos farmacos mostraram-se mais eficazes que os agonistas P- 
adrenergicos convencionais para o tratamento da insuficiencia cardiaca (ver Capitulos 22 e 
23). As caracteristicas dos compostos mais importantes estao relatadas na Tabela 15.5. Os 
antagonistas P-adrenergicos clinicamente mais disponiveis sao inativos sobre os receptores 
P 3 , de modo que eles nao afetam a lipolise. 

Efeitos 

Os principais efeitos farmacologicos dos antagonistas P-adrenergicos podem ser deduzidos 
pela Tabela 15.1. Os efeitos graves produzidos em humanos dependem do grau de 
atividade simpatica e sao discretos nos individuos em repouso. Os efeitos mais 
importantes sao no sistema cardiovascular e na musculatura lisa bronquica (ver Capitulos 
22, 23 e 29). 

Em um paciente saudavel em descanso, o propranolol provoca ligeiras mudangas no 
batimento e debito cardiacos e na pressao arterial, mas o P-bloqueio reduz de forma 
acentuada o efeito do exercicio ou da excitagao nessas mesmas variaveis (Figura 15.6). Os 
farmacos com atividade agonista parcial, como o oxprenolol, aumentam a frequencia de 
repouso, mas a reduzem durante o exercicio. A tolerancia maxima ao exercicio e 
consideravelmente reduzida em individuos normais, em parte por causa da limitagao da 
resposta cardiaca e em parte porque a vasodilatagao mediada pelos receptores P no 
musculo esqueletico e reduzida. O fluxo coronariano e reduzido, mas relativamente menos 
do que o consumo de oxigenio do miocardio, de tal modo que a oxigenagao do miocardio 
e melhorada; este efeito e importante no tratamento da angina pectoris (ver Capitulo 22). 
Em individuos saudaveis, a redugao da forga de contragao do coragao nao e importante, 
em contraste com pacientes com doenga cardiaca (ver mais adiante neste capitulo). 

Um efeito importante, mas de certo modo inesperado, dos antagonistas de receptores P 
e sua agao anti-hipertensiva (ver Capitulo 23). Os pacientes com hipertensao mostram 
queda gradual da pressao arterial, que leva alguns dias para se desenvolver plenamente. O 
mecanismo e complexo e consiste em: 

• Redugao do debito cardiaco 

• Redugao da liberagao de renina pelas celulas justaglomerulares do rim 

• Agao central, reduzindo a atividade simpatica. 

A vasodilatagao pode contribuir para a agao anti-hipertensiva dos farmacos (p. ex., 
carvedilol e nebivolol, ver anteriormente) com tais propriedades. 

O bloqueio do efeito facilitador dos receptores P pre-sinapticos sobre a liberagao de 
norepinefrina (ver Tabela 15.1) tambem pode contribuir para o efeito anti-hipertensivo. Tal 


efeito dos P-bloqueadores e util clinicamente. Em razao de a vasoconstrigao reflexa estar 
preservada, a hipotensao induzida por exercicio e a postural sao menos problematicas do 
que com muitos outros farmacos anti-hipertensivos. 

Muitos antagonistas P apresentam um efeito antiarritmico importante no coragao (ver 
Capitulo 22). 

A resistencia das vias respiratorias em individuos normais e apenas discretamente 
aumentada pelos P-bloqueadores, e isso nao causa consequencia alguma. Contudo, em 
pessoas asmaticas, os antagonistas P nao seletivos (tais como propranolol) podem causar 
broncoconstrigao grave, a qual obviamente nao responde as doses usuais de farmacos 
como salbutamol ou epinefrina. Esse risco e menor com antagonistas Pj seletivos, mas 
nenhum e tao seletivo a ponto de permitir que esse risco seja ignorado. 



Figura 15.6 Registro contmuo da frequencia cardiaca em um espectador 
de partida de futebol ao vivo, mostrando o efeito do (3-bloqueador 
oxprenolol. (De Taylor, S.H., Meeran, M.K., 1973. In: Burley et al. (Eds) New 
Perspectives in Beta-Blockade. CIBA Laboratories, Horsham.) 

Apesar do envolvimento dos receptores P-adrenergicos nas agbes hiperglicemicas da 
epinefrina, os P-bloqueadores somente causam alter agSes metabolicas minimas em 
pessoas normais. Eles nao afetam o inicio da hipoglicemia apos uma injegao de insulina, 
mas causam certo retardo da recuperagao da glicemia. Em pacientes diabeticos, o uso de 
antagonistas P aumenta a probabilidade de hipoglicemia induzida por exercicio, pois a 
liberagao normal de glicose pelo figado induzida pela epinefrina e diminuida. Alem disso, 
os antagonistas dos receptores P podem alterar a percepgao da hipoglicemia ao atenuar os 
seus sintomas (ver Capitulo 32 e adiante, p. 213). 





Antagonistas de receptores p-adrenergicos 


• Nao seletivos entre receptores 00000 ^! e eeeeeP 2 -adrenergicos: propranolol, alprenolol, 
oxprenolol 

• Seletivos para (V atenolol, nebivolol 

• 0 alprenolol e 0 oxprenolol tern atividade agonista parcial 

• Muitos usos clinicos (ver boxe clrnico adiante) 

• Riscos importantes sao broncoconstrigao e bradicardia com insuficiencia cardi'aca (quando 
administrado a pacientes instaveis, com deterioragao da fungao cardi'aca) 

• Os efeitos adversos induem extremidades frias, insonia, depressao, fadiga 

• Alguns (p. ex., propranolol) mostram eliminagao pre-sistemica rapida e, portanto, reduzida 
biodisponibilidade 

• Alguns farmacos (p. ex., labetalol, carvedilol) bloqueiam tanto receptores a como b. 


Usos clinicos 

Os principals usos clinicos dos antagonistas de receptores P-adrenergicos estao 
relacionados com seus efeitos no sistema cardiovascular e sao discutidos nos Capitulos 22 
e 23. Eles estao resumidos no boxe clinico a seguir. 

O uso de antagonistas de receptores P na insuficiencia cardiaca merece atengao 
especial, visto que a opiniao clinica sobre esse assunto foi completamente modificada. Os 
pacientes com docngas cardiacas podem depender de certo grau de atividade simpatica 
sobre o coragao para manter um debito adequado; assim, o impedimento dessa atividade 
pelo bloqueio dos receptores P pode exacerbar a insuficiencia cardiaca, razao pela qual o 
uso desse tipo de farmacos em tais pacientes era considerado inadequado. Farmacos com 
atividade agonista parcial (p. ex., oxprenolol, alprenolol) seriam teoricamente vantajosos, 
visto que eles podem, por sua propria agao, manter certo grau de ativagao do receptor P r 
adrenergico e, ao mesmo tempo, atenuar a resposta cardiaca a um aumento da atividade 
nervosa simpatica ou a epinefrina circulante. Contudo, ensaios clinicos nao mostraram 
clara vantagem desses farmacos em termos de redugao da incidencia de insuficiencia 
cardiaca, e um farmaco especifico (o xamoterol, ja retirado do mercado), com acentuada 
agao agonista, piorou claramente a situagao. 

Paradoxalmente, os antagonistas dos receptores P sao utilizados em dosagens baixas 
no tratamento da insuficiencia cardiaca compensada, e existem provas de que melhorem a 
probabilidade de sobrevivencia em pacientes cuidadosamente selecionados (ver Capitulo 
23), embora exista o perigo de exacerbar o problema no inicio (Bristow, 2011). O 
carvedilol e geralmente utilizado com esse proposito. 










O hemangioma infantil e o tumor de tecidos moles mais comum em criangas, 
ocorrendo em 3 a 10% dos bebes e geralmente regredindo sem tratamento. Cerca de 12% 
sao complicados, por exemplo, por impacto em orgaos vitais, como o olho, e requerem 
intervengao. Em 2008, uma observagao casual de que o tratamento da insuficiencia 
cardiaca com propranolol em duas criangas pequenas, com hemangiomas graves, estava 
associado a sua regressao levou a ensaios clinicos que confirmaram a eficacia do 
propranolol para essa indicagao. Tal uso foi aprovado pela FDA, assim como na Europa, e 
o propranolol e agora uma terapia-padrao para o hemangioma infantil grave. A evidencia 
dessa dita eficacia acentuada (Leaute-Labreze et al., 2015) destaca a provavel importancia 
das agoes troficas mediadas por P-adrenergicos, pelo menos nesse tumor endotelial 
pediatrico. Formas mais leves e sem complicagoes de hemangioma infantil sao, as vezes, 
tratadas com timolol ou propranolol topicos. 


Usos clinicos dos antagonistas de receptores p-adrenergicos 



• Cardiovasculares (ver Capltulos 22 e 23): 

- Angina pectoris 

- Infarto agudo do miocardio e infartos subsequentes 

- Preven^ao de arritmias recorrentes (principalmente se induzidas por ativagao simpatica) 

- Insuficiencia cardiaca (em pacientes bem compensados) 

- Hipertensao (nao sao mais de primeira escolha; ver Capitulo 23). 

• Outros usos: 

- Hemangioma infantil grave/complicado 

- Glaucoma (p. ex., timolol em colirio) 

- Tireotoxicose (ver Capitulo 35), como adjuvante do tratamento definitivo (p. ex., pre- 
operatorio e durante o inicio do tratamento com carbimazol) 

- Ansiedade (ver Capitulo 45), no controle dos sintomas somaticos (p. ex., palpitates, 
tremor) 

- Profilaxia da enxaqueca (ver Capitulo 16) 

- Tremor essencial benigno (disturbio familiar). 


Efeitos indesejados 

Os principals efeitos indesejados dos antagonistas de receptores P-adrenergicos no uso 
terapeutico resultam de sua agao principal (bloquear esses receptores). 

Broncoconstrigao. E pouco importante quando ha ausencia de doenga das vias 
respiratorias; no entanto, em pacientes asmaticos, o efeito pode ameagar a vida. E tambem 
clinicamente importante em pacientes com outros tipos de doenga pulmonar obstrutiva (p. 












ex., bronquite cronica, enfisema), embora a relagao risco/beneficio possa favorecer o 
tratamento cauteloso de determinados pacientes e, tal como mencionado anteriormente, 
colocou-se a hipotese de utilizar os antagonistas dos receptores P no tratamento de 
pacientes com asma estavel. 

Depressao cardiaca. Pode ocorrer depressao cardiaca, levando a sinais de insuficiencia 
cardiaca, particularmente em idosos. Pacientes insuficientes tratados com 
betabloqueadores (ver anteriormente) com frequencia pioram sintomaticamente nas 
primeiras semanas antes que o efeito benefico se manifeste. 

Bradicardia. A bradicardia sinusal pode progredir para bloqueio cardiaco que ameace 
a vida, em particular se os antagonistas P-adrenergicos forem coadministrados com outros 
farmacos antiarritmicos que prejudiquem a condugao cardiaca (ver Capitulo 22). 

Hipoglicemia. A liberagao de glicose em resposta a epinefrina e um recurso de 
seguranga que pode ser importante em pacientes diabeticos e em outros individuos 
propensos a crises hipoglicemicas. A resposta simpatica a hipoglicemia produz sintomas 
(especialmente taquicardia) que alertam os pacientes da necessidade urgente de 
carboidratos (em geral, na forma de uma bebida agucarada). Os P-bloqueadores reduzem 
esses sintomas, de modo que a hipoglicemia incipiente tem mais probabilidade de nao ser 
percebida pelo paciente. Ha uma vantagem teorica de usar agentes Pj seletivos, porque a 
liberagao de glicose pelo figado e controlada pelos receptores P 2 . 

Fadiga. Provavelmente e decorrente da redugao do debito cardiaco e da diminuigao da 
perfusao muscular durante o exercicio. Trata-se de uma queixa frequente dos pacientes que 
usam farmacos P-bloqueadores. 

Extremidades frias. Este e um efeito comum, provavelmente devido a perda da 
vasodilatagao mediada pelos receptores P nos vasos cutaneos. Teoricamente, e menos 
provavel que os farmacos Pj seletivos produzam esse efeito, que tambem pode ser menos 
pronunciado em pacientes tratados com antagonistas P-adrenergicos com propriedades 
vasodilatadoras adicionais, mas ainda nao esta claro se isso ocorre na pratica. 

Outros efeitos adversos associados aos antagonistas de receptores P-adrenergicos nao 
sao o resultado obvio do bloqueio desses receptores. Um dos efeitos e a ocorrencia de 
pesadelos, que sao observados principalmente com farmacos altamente lipossoluveis que 
penetram facilmente no cerebro, como o propranolol. 

FERMACOS QUE AFETAM OS NEUR0NIOS NORADRENMRGICOS 

Este capitulo enfatiza a transmissao simpatica periferica. Contudo, os mesmos principios 
sao aplicaveis para o SNC (ver Capitulo 40, em que muitos dos farmacos aqui 
mencionados tambem agem). Os farmacos e mecanismos principals sao apresentados na 
Tabela 15.6. 


F6rmacos que interferem na SHntese de norepinefrina 


A a-metiltirosina, que inibe a tirosina hidroxilase, tem sido utilizada de modo 
experimental, mas ja nao e usada na clinica. De fato, muito poucos farmacos clinicamente 
importantes afetam diretamente a sintese de norepinefrina. A carbidopa, um derivado da 
hidrazina da dopa, que inibe a dopa descarboxilase, e um exemplo e e usada no tratamento 
do parkinsonismo (ver Capitulo 41). 

A metildopa, ainda usada no tratamento da hipertensao durante a gravidez (ver 
Capitulo 23), e captada por neuronios noradrenergicos, sendo entao convertida no falso 
transmissor a-metilnorepinefrina. Essa substancia nao e desaminada dentro do neuronio 
pela MAO, de modo que ela se acumula e desloca a norepinefrina das vesiculas sinapticas. 
A a-metilnorepinefrina e liberada do mesmo modo que a norepinefrina, mas e menos ativa 
que esta ultima nos receptores a r adrenergicos e, portanto, e menos eficaz na produgao de 
vasoconstrigao. Entretanto, e mais ativa nos receptores pre-sinapticos ( 02 ), de tal modo 
que o mecanismo de retroalimentagao autoinibitorio passa a operar mais efetivamente que 
o normal, reduzindo assim a liberagao do transmissor. Ambos os efeitos (assim como um 
efeito central, provavelmente causado pelo mesmo mecanismo celular) contribuem para a 
agao hipotensora. O farmaco produz efeitos colaterais tipicos de farmacos antiadrenergicos 
de agao central (p. ex., sedagao), alem de estar associado a riscos “fora do alvo” de reagbes 
hemoliticas de fundo imunologico e hepatotoxicidade, de modo que, atualmente, e pouco 
utilizado, exceto para hipertensao na segunda metade da gravidez, em que existe uma 
experiencia consideravel e sem sinais de perigo para o feto. 

A 6-hidroxidopamina (identica a dopamina, exceto por um grupo hidroxila adicional) 
e uma neurotoxina do tipo “cavalo de Troia”. Ela e captada seletivamente por terminagdes 
nervosas noradrenergicas, em que e convertida a uma quinona reativa que destroi a 
terminagao nervosa, produzindo uma “simpatectomia quimica”. Os corpos celulares 
sobrevivem e, por fim, a inervagao simpatica se restabelece. O farmaco mostra-se util para 
objetivos experimentais, mas nao apresenta usos clinicos. Se injetado diretamente no 
cerebro, destroi seletivamente as terminagoes nervosas que o captam (/. e., 

dopaminergicas, noradrenergicas e adrenergicas), mas nao atinge o cerebro se 
administrado sistemicamente. 

A MPTP (l-metil-4-fenil-l,2,3,5-tetra-hidropiridina; ver Capitulo 41) e uma toxina 
seletiva semelhante que atua nos neuronios dopaminergicos. 

A droxidopa (di-hidroxifenilserina, L-DOPS) esta sob investigagao para o 
tratamento da hipotensao. Ela penetra na barreira hematencefalica e e um pro farmaco 
convertido em norepinefrina pela dopa descarboxilase, contomando a etapa de 
hidroxilagao catalisada por DBE1. Aumenta a pressao arterial pelo aumento da liberagao de 
norepinefrina. 

F6rmacos que afetam o armazenamento de norepinefrina 

A reserpina e um alcaloide do arbusto Rauwolfia, que foi usado na India durante seculos 
para o tratamento de disturbios mentais. A reserpina bloqueia de forma potente o 
transporte de norepinefrina e outras aminas para as vesiculas de armazenamento, 


bloqueando o VMAT. A norepinefrina passa a acumular-se entao no citoplasma, em que e 
degradada pela MAO. O conteudo de norepinefrina dos tecidos cai e a transmissao 
simpatica e bloqueada. A reserpina tambem causa deple?ao de 5-HT e dopamina de 
neuronios no cerebro, no qual tais aminas sao transmissoras (ver Capitulo 40). Na 
atualidade, a reserpina e usada apenas experimentalmente, mas ja teve uso como farmaco 
anti-hipertensivo. Seus efeitos centrais, especialmente a depressao, sao provavelmente 
resultantes do comprometimento da transmissao mediada por norepinefrina e por 5-HT no 
cerebro (ver Capitulo 48), e constituiam um serio problema quando sua dose era 
aumentada. 

F6rmacos que afetam a libera3ro de norepinefrina 

Os farmacos podem afetar a liberaqao de norepinefrina de quatro principals maneiras: 

• Bloqueando diretamente a liberaqao (“farmacos bloqueadores de neuronios”) 

• Promovendo liberaqao de norepinefrina na ausencia de despolarizaqao da 
terminaqao nervosa (farmacos simpatomimeticos de aqao indireta) 

• Interagindo com receptores pre-sinapticos que indiretamente inibem ou 
aumentam a libcraqao induzida por despolarizaqao; exemplos sao agonistas 
a 2 (pp. 200-201), angiotensina II, dopamina e prostaglandinas 

• Aumentando ou diminuindo os estoques disponiveis de norepinefrina (p. ex., 
reserpina, ver acima; inibidores da MAO, ver Capitulo 48). 

F6rmacos bloqueadores de neuronios noradrenPirgicos 

Os farmacos “bloqueadores de neuronios” (p. ex., guanetidina) foram descobertos em 
meados dos anos 1950, quando estavam sendo investigadas alternativas para substituir os 
bloqueadores ganglionares no tratamento da hipertensao. O principal efeito da guanetidina 
e inibir a libera£ao de norepinefrina das tenuina 9 oes nervosas simpaticas. Ela tern pouco 
efeito na medula da suprarrenal e nenhum nas terminaqoes nervosas que liberam outros 
transmissores, diferentes da norepinefrina. Farmacos relacionados incluem bretilio, 
betanidina e debrisoquina (na atualidade, de interesse principalmente como ferramenta 
para estudos sobre o metabolismo de farmacos; ver Capitulo 12). 

■ Efeitos 

Os farmacos dessa classe reduzem ou abolem a resposta dos tecidos a estimula£ao nervosa 
simpatica, mas nao afetam (ou podem potencializar) os efeitos da norepinefrina circulante. 

T O mecanismo de aqao da guanetidina sobre a transmissao noradrenergica 
e complexo. Sendo um substrata para o NET (ver Tabela 15.6), ela se 
acumula seletivamente nas terminaqoes nervosas noradrenergicas. Sua 
atividade inicial e decorrente do bloqueio da conduqao dos impulsos nas 


terminagoes nervosas que seletivamente acumulam o farmaco - atuando 
como anestesico local seletivo para nervos noradrenergicos, sendo a 
seletividade reduzida ate sua captagao pelo NET nos terminals desses 
axonios. Como consequencia, sua agao e impedida por farmacos que 
bloqueiam o NET, como os antidepressivos triciclicos (ver Capitulo 48). 

A guanetidina concentra-se tambem em vesiculas sinapticas por meio do 
transportador vesicular VMAT, possivelmente interferindo na sua capacidade 
exocitotica e deslocando a norepinefrina. Desse modo, ela causa deplegao 
gradual e de longa duragao da norepinefrina nas terminagoes nervosas 
simpaticas, similar ao efeito da reserpina. 

Grandes doses de guanetidina causam danos estruturais aos neuronios 
noradrenergicos, provavelmente devido ao seu acumulo em alta 
concentragao nos terminals nervosos. Pode, portanto, ser usado de maneira 
experimental como uma neurotoxina seletiva para neuronios simpaticos. 

A guanetidina, a betanidina e a debrisoquina nao sao mais usadas 
clinicamente, agora que estao disponiveis farmacos anti-hipertensivos 
superiores. Embora extremamente eficazes na redugao de niveis pressoricos 
elevados, produzem graves efeitos colaterais associados a perda dos reflexos 
simpaticos. Os mais problematicos incluem hipotensao postural, diarreia, 
congestao nasal e falha na ejaculagao. Tambem nao conseguem reduzir a 
pressao arterial de forma eficaz a noite, quando os pacientes estao deitados. 

Aminas simpatomimPiticas de a3ro indireta 

■ Mecanismo de a3ro e rela3xes estrutura-atividade 

A tiramina, a anfetamina e a efedrina estao estruturalmente relacionadas a norepinefrina 
e, embora sejam muito menos potentes, tem efeitos qualitativamente semelhantes. No 
entanto, em vez de agir diretamente sobre os adrenorreceptores, elas atuam principalmente 
de forma indireta, liberando a norepinefrina endogena a partir das terminag5cs nervosas 
simpaticas. Farmacos que agem de modo semelhante e sao usados por seus efeitos centrais 
(ver Capitulo 49) incluem o metilfenidato e a atomoxetina. 

Esses farmacos tem agoes apenas discretas sobre os receptores adrenergicos, mas sao 
suficientemente parecidos com epinefrina para serem transportados para o interior das 
terminagoes nervosas pelo NET. Lima vez no interior das terminagdes nervosas, eles sao 
intemalizados nas vesiculas pelo VMAT em troca da norepinefrina, a qual escapa para o 
citosol. A norepinefrina citosolica sai atraves do NET, em troca pela monoamina exogena, 
para agir em receptores pos-sinapticos (Figura 15.7). O processo de liberagao nao envolve 
exocitose e, portanto, suas agoes nao necessitam da presenga de Ca 2+ . Eles nao sao 


completamente especificos em suas agoes e agem em parte por efeito direto em receptores 
adrenergicos, em parte inibindo o NET (aumentando, assim, o efeito da norepinefrina 
liberada), e em parte, ainda, inibindo a MAO. 


Anfetamina 



RECEPTORES POS-SINAPTICOS 


Figura 15.7 O modo de agao da anfetamina, uma amina simpatomimetica 
de agao indireta. A anfetamina entra na terminagao nervosa por meio do 
transportador de norepinefrina (NET) e penetra nas vesiculas sinapticas via 
transportador vesicular de monoaminas (VMAT), em troca com a norepinefrina 
(NE), que se acumula no citosol. Parte da NE e degradada pela monoamina 
oxidase (MAO) no interior da terminagao nervosa, enquanto outra parte escapa, 
em troca com a anfetamina por intermedio do transportador de norepinefrina, 
atuando entao em receptores pos-sinapticos. A anfetamina tambem reduz a 
recaptura de NE por meio do transportador, potencializando, assim, a agao da NE 
liberada. 

Como esperado, o efeito desses farmacos e fortemente influenciado por outros 
farmacos que modificam a transmissao noradrenergica. Assim, a reserpina e a 6- 
hidroxidopamina abolem seus efeitos por depletarem a norepinefrina das terminagoes 
nervosas. Por outro lado, os inibidores da MAO potencializam fortemente seus efeitos, 
pois impedem a inativagao do transmissor deslocado das vesiculas dentro das terminagbes. 
A inibigao da MAO aumenta a agao particularmente da tiramina, porque essa substancia e, 
em si, um substrata para a MAO. Em geral, a tiramina da dieta e destruida pela MAO na 






parede intestinal e no figado antes de alcazar a circulagao sistemica. Esse mecanismo nao 
ocorre quando a MAO esta inibida, e assim a ingestao de alimentos ricos em tiramina, tais 
como queijo fermentado (p. ex., Brie maturado), pode entao provocar aumento subito e 
perigoso da pressao arterial. Os inibidores de NET, tais como a imipramina (ver Tabela 
15.6), interferem nos efeitos das aminas simpatomimeticas de agao indireta por bloqueio 
de sua captura nas terminagoes nervosas. 

Esses farmacos, especialmente a anfetamina, tem importantes efeitos no SNC (ver 
Capitulos 49 e 50), que dependem de sua capacidade de liberar nao apenas norepinefrina, 
mas tambem 5-HT e dopamina das terminagoes nervosas no cerebro. Uma importante 
caracteristica dos efeitos das aminas simpatomimeticas de agao indireta consiste no 
desenvolvimento de acentuada tolerancia. Doses repetidas de anfetamina ou tiramina, por 
exemplo, produzem respostas pressoras progressivamente menores. Isso provavelmente e 
causado por deplegao das reservas liberaveis de norepinefrina. Verifica-se tambem o 
desenvolvimento de tolerancia aos efeitos centrais com a administragao repetida. 

■ Efeitos 

Os efeitos perifericos das aminas simpatomimeticas de agao indireta incluem 
broncodilatagao, aumento da pressao arterial, vasoconstrigao periferica, aumento da 
frequencia cardiaca e da forga de contragao do miocardio, e inibigao da motilidade 
intestinal. Suas agbes centrais sao responsaveis pelo seu significativo potencial de uso 
abusivo e pelas limitadas aplicagbes terapeuticas (ver Capitulos 49, 50 e 59). Com excegao 
da efedrina, que ainda e utilizada como descongestionante nasal, em virtude de sua agao 
central menor, esses farmacos nao sao mais usados por causa dos seus efeitos 
simpatomimeticos perifericos. 

Inibidores da captura de norepinefrina 

A recaptura da norepinefrina liberada pelo NET constitui o mecanismo mais importante de 
termino de sua agao. Muitos farmacos inibem o NET, e assim aumentam os efeitos tanto 
da atividade nervosa simpatica como da norepinefrina circulante. O NET nao e 
responsavel pela remogao da epinefrina circulante, de modo que esses farmacos nao 
afetam as respostas a essa amina. 

A principal classe de farmacos cuja agao primaria e a inibigao do NET e constituida 
pelos antidepressivos tridclicos (ver Capitulo 48), como, por exemplo, a imipramina. 
Esses farmacos exercem seu principal efeito no SNC, mas tambem causam taquicardia e 
arritmias cardiacas, refletindo seu efeito periferico sobre a transmissao simpatica. A 
cocaina, conhecida principalmente pela sua tendencia para causar uso abusivo (ver 
Capitulos 49 e 50) e pela atividade anestesica local (ver Capitulo 44), aumenta a 
transmissao simpatica, causando taquicardia e aumento da pressao arterial (e apos uso 
cronico, cardiomiopatia e hipertrofia cardiaca). Seus efeitos centrais de euforia e excitagao 
(ver Capitulo 49) sao provavelmente manifestagao do mesmo mecanismo que atua por 
intermedio da dopamina e da 5-HT no cerebro. A cocaina potencializa fortemente os 


efeitos da norepinefrina em animais experimentais ou em tecidos isolados, desde que as 
terminagdes nervosas simpaticas estejam intactas. 

Muitos farmacos que agem principalmente em outras etapas da transmissao simpatica 
tambem inibem o NET em certo grau, presumivelmente porque a molecula transportadora 
tern caracteristicas estruturais em comum com outros locais de reconhecimento de 
norepinefrina, tais como receptores e enzimas de degradagao. 

O transportador extraneuronal de monoaminas (EMT; do ingles, extraneuronal 
monoamine transporter), que e importante na remogao da epinefrina da circulagao 
sanguinea, nao e afetado pela maioria dos farmacos que bloqueiam o NET. Contudo, e 
inibido pela fenoxibenzamina e por varios corticosteroides (ver Capitulo 27). Essa agao 
dos corticosteroides pode ter alguma relevancia para seus efeitos terapeuticos em 
condigoes como a asma, mas e provavelmente de importancia menor. 

Os principais locais de agao dos farmacos que afetam a transmissao adrenergica 
encontram-se resumidos na Figura 15.8. 



Figura 15.8 Diagrama geral de uma terminagao nervosa noradrenergica, 
mostrando os locais de agao de farmacos. EMT, transportador de 
monoaminas extraneuronais; MAO, monoamina oxidase; MeNE, 
metilnorepinefrina; NE, norepinefrina; NET, transportador neuronal de 
norepinefrina. 

































Farmacos que atuam nas terminates nervosas noradrenergicas 


• Farmacos que inibem a slntese de norepinefrina induem: 

- a-Metiltirosina: bloqueia a tirosina hidroxilase; nao e usada clinicamente 

- Carbidopa: bloqueia a dopa descarboxilase e e usada no tratamento do parkinsonismo (ver 
Capi'tulo 41); exerce efeito pequeno na sintese de norepinefrina 

• A a-metildopa da origem a um falso transmissor (a-metilnorepinefrina), que e um agonista a 2 - 
adrenergico potente, causando, assim, uma forte retroalimenta^ao pre-sinaptica inibitoria (bem 
como a$oes centrais). A sua utilizagao como agente anti-hipertensor esta limitada 
principalmentea gravidez 

• A reserpina bloqueia o acumulo de norepinefrinas nas vesiculas pelo transportador vesicular de 
monoaminas (VMAT), depletando, assim, os estoques de norepinefrina e bloqueando a 
transmissao. E eficaz na hipertensao, mas pode causar depressao grave. Clinicamente obsoleta 

• Os farmacos bloqueadores de neuronios noradrenergicos (p. ex., guanetidina, betanidina) sao 
seletivamente concentrados nas terminates (captura pelo transportador de norepinefrina 
[NET]) e em vesiculas (captura pelo VMAT) e bloqueiam a liberagao do transmissor, parcialmente 
por a$ao anestesica local. Sao eficazes na hipertensao, mas causam efeitos colaterais 
importantes (hipotensao postural, diarreia, congestao nasal etc.), por isso atualmente sao pouco 
utilizados 

• A 6-hidroxidopamina e neurotoxica seletiva para neuronios noradrenergicos, porque e captada 
e convertida em um metabolito toxico. E usada experimentalmente para destruir neuronios 
noradrenergicos. Nao tern uso clinico 

• As aminas simpatomimeticas de a^ao indireta (p. ex., anfetamina, efedrina, tiramina) sao 
acumuladas pelo NET e deslocam a norepinefrina das vesiculas, possibilitando seu escape. 0 
efeito e muito aumentado pela inibigao da monoamina oxidase (MAO), o que pode levar a grave 
crise hipertensiva apos ingestao de alimentos ricos em tiramina por pacientes tratados com 
inibidores da MAO 

• Os agentes simpatomimeticos de a$ao indireta sao estimulantes do sistema nervoso central. 0 
metilfenidato e a atomoxetina sao usados no tratamento do deficit de aten^ao com 
hiperatividade 

• Os farmacos que inibem o NET induem cocafna e farmacos antidepressivos triridicos. Os 
efeitos simpaticos sao aumentados por tais farmacos. 
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1 Dale estava comegando a trabalhar nos laboratories da industria farmaceutica Wellcome, com a 
incumbencia de verificar a potencia de lotes de epinefrina que vinham da fabrica. Ele testou um lote no 
final de um dia de experimentagao em um gato ao qual ja havia administrado uma preparagao de 
esporao de centeio. Como ele obteve queda na pressao arterial do animal em vez do esperado aumento, 
aconselhou que todo o lote caro fosse rejeitado. Sem que soubesse, a mesma amostra lhe foi fomecida 
para testar poucos dias depois, e ele a descreveu como normal. Nao ha registro de como Dale conseguiu 
explicar o fato a administragao da Wellcome. 

2 

O comprimento pode ser verificado aumentando o diametro de 20 pm de um corpo celular neuronal 
para o de uma bola de golfe (-40.000 pm de diametro, um fator de escala de cerca de 2.000); 
proporcionalmente, o axonio (comprimento do ganglio da cadeia simpatica para, digamos, um vaso 
sanguineo na panturrilha - aproximadamente 1 metro em humanos, esquega as girafas) agora atingira 
cerca de 2 km - um desafio no que se refere a comando e controle! 

3 

Os metabolites aldeido sao potencialmente neurotoxicos; considera-se que possam ter participagao em 
certas doengas degenerativas do SNC (ver Capitulo 41). 

4 

E, pelo contrario, a contragao da musculatura lisa geralmente nao e bem-vinda. Esta afirmativa 
generica nao deve ser tomada em termos rigidos, mas as excegoes (tais como descongestionantes nasais 
e farmacos de agao oftalmica) sao surpreendentemente poucas. Ate mesmo a epinefrina (que pode 
salvar a vida no caso de parada cardiaca) dilata alguns vasos e contrai outros em tecidos menos 
essenciais como a pele. 

5 O carvedilol tambem e um agonista parcial que atua durante a sinalizagao da arrestina (ver Capitulo 

3)- 




5-Hidroxitriptamina e 
Farmacologia da Enxaqueca 



CONSIDERA3XES GERAIS 

A 5-hidroxitriptamina (5-HT) e um neurotransmissor importante no cerebro e na periferia. E 
tambem um hormonio local e e importante na fungao plaquetaria. Descrevemos sua slntese, 
annazenamento e liberagao, assim como o seu papel na fisiopatologia de tres disturbios 
(enxaqueca, slndrome carcinoide e hipertensao pulmonar). Revemos, tambem, a farmacologia de 
numerosos farmacos que atuam nos receptores 5-HT. 


5-HIDROXITRIPTAMINA 

Um fator biologicamente ativo, de baixo peso molecular, detectado originalmente em extratos de 
intestino (“enteramina”) e no soro sanguineo (“serotonina”), foi finalmente identificado 
quimicamente como 5-hidroxitriptamina (Figura 16.1). No presente, os termos “5-HT” e 
“serotonina” sao usados de forma indistinta. A 5-HT foi posteriormente encontrada no sistema 
nervoso central (SNC), tendo sido demonstrado funcionar tanto como um neurotransmissor 
quanto como um hormonio local no sistema vascular periferico. Este capitulo aborda o 
metabolismo, a distribuigao e os papeis fisiologicos da 5-HT na periferia, e os diferentes tipos de 
receptores 5-HT e os farmacos que neles atuam. Informagao adicional do papel da 5-HT no 
cerebro, suas relagoes com transtomos psiquiatricos e as agoes de farmacos psicotropicos sao 
apresentadas nos Capitulos 40, 47 e 48. O uso de farmacos que modulam a 5-HT no intestino e 
abordado no Capitulo 31. 

DISTRIBUI3rO, BIOSSHNTESE E DEGRADA3TO 

As concentragoes mais elevadas de 5-HT encontram-se em tres orgaos: 

• Na parede do intestino. Cerca de 90% da quantidade total no corpo esta presente 
nas celulas enterocromafins (celulas endocrinas com propriedades de coloragao 
distintas) no intestino. Essas celulas sao derivadas da crista neural e assemelham- 
se as da medula suprarrenal. Encontram-se principalmente no estomago e intestino 
delgado, intercaladas com celulas da mucosa. Pode ser encontrada alguma 5-HT 






em celulas nervosas do plexo mienterico, em que esta funciona como 
neurotransmissor excitatorio (ver Capitulos 13 e 31) 

• No sangue. As plaquetas contem concentragoes elevadas de 5-HT. Elas acumulam 
5-HT a partir do plasma por um sistema de transporte ativo e liberam-na dos 
granulos citoplasmaticos quando se agregam (dal a concentragao elevada de 5-HT 
no soro de sangue coagulado, ver Capltulo 25) 

• No SNC. A 5-HT e um transmissor no SNC e esta presente em concentragdes 
elevadas em regides localizadas do mesencefalo. Seu papel funcional e discutido 
no Capltulo 40. 

Embora a 5-HT esteja presente na dieta, a maior parte desta e metabolizada antes de entrar na 
corrente sangulnea. A 5-HT endogena provem de uma via biossintetica similar a da norepinefrina 
(ver Capltulo 15), exceto que o aminoacido precursor e o triptofano em vez da tirosina (ver 
Figura 16.1). O triptofano e convertido em 5-hidroxitriptofano nas celulas cromafins e neuronios 
pela agao da hidroxilase do triptofano, uma enzima confinada as celulas produtoras de 5-HT 
(mas nao presente nas plaquetas). O 5-hidroxitriptofano e, entao, descarboxilado em 5-HT pela 
descarboxilase acida L-aromatica ubiqua, a qual tambem participa na sintese de catecolaminas 
(ver Capltulo 15) e histamina (ver Capltulo 18). As plaquetas (e neuronios) apresentam um 
mecanismo de captagao de 5-HT de elevada afinidade. Elas ficam carregadas de 5-HT a medida 
que passam atraves da circulagao intestinal, em que a concentragao local e relativamente alta. 
Pelo fato de os mecanismos de sintese, annazenamento, liberagao e recaptagao de 5-HT serem 
muito similares aos da norepinefrina, muitos farmacos afetam indiscriminadamente ambos os 
processos (ver Capltulo 15). Contudo, foram desenvolvidos os inibidores seletivos de recaptagao 
de serotonina (ISRS), os quais sao terapeuticamente importantes como ansioliticos e 
antidepressivos (ver Capitulos 45 e 48). A 5-HT e, com frequencia, armazenada em neuronios e 
celulas cromafins como um neurotransmissor, juntamente com varios hormonios peptidicos, tais 
como a somatostatina, a substancia P on o polipeptidio intestinal vasoativo (ver Capltulo 19). 

A degradagao de 5-HT (ver Figura 16.1) ocorre principalmente por meio de desaminagao 
oxidativa, catalisada pela monoamina oxidase A, seguida de oxidagao em dcido 5-hidroxi- 
indolacetico (5-HIAA), mais uma vez a via sendo a mesma do catabolismo da norepinefrina. O 
5-HIAA e excretado na urina e serve como indicador da produgao de 5-HT no corpo. Tal e 
usado, por exemplo, no diagnostico da sindrome carcinoide. 

Classifica3ro dos receptores de 5-HT 

T Percebeu-se ha muito tempo que as agdes da 5-HT nao sao todas mediadas por 
receptores do mesmo tipo, e varias classificagdes farmacologicas tern ido e vindo. 
O sistema corrente esta resumido na Tabela 16.1, e estao disponiveis detalhes 
completos em <www.guidetopharmacology.org>. Essa classificagao leva em 
consideragao dados de sequenciamento derivados de clonagem, mecanismos de 
transdugao de sinal e especificidade farmacologica, assim como os fenotipos de 
receptores 5-HT de camundongos knock-out. 


Essa diversidade e espantosa. Atualmente, existem cerca de 14 subtipos de 
receptores conhecidos (em conjunto com um gene extra no camundongo). Eles sao 
divididos em sete classes (5-HT^y), uma das quais (5-HT 3 ) e um canal de cation 
operado por ligante, enquanto as restantes sao receptores acoplados a proteina G 
(GPCR; do ingles, G protein-coupled receptors', ver Capitulo 3). As seis familias 
de GPCR sao, ainda, subdivididas em 13 subtipos de receptores com base no seu 
sequenciamento e farmacologia. A maioria dos subtipos encontra-se em todas as 
especies ate agora examinadas, mas ha algumas exce?5es (o gene 5-HT 5B e 
encontrado no camundongo, mas nao foi encontrado em humanos). As sequencias 
dos receptores 5-ElTj e 5 EET 2 estao fortemente conservadas entre as especies, mas 
os receptores 5-EIT4_ 7 sao mais diversos e agrupados com base principalmente na 
sua farmacologia. A maioria dos GPCR da 5-HT sinaliza por meio da 
adenilciclase/cAMP, mas alguns (o subtipo 5-HT 2 ) ativam a fosfolipase C para 
gerar segundos mensageiros derivados dos fosfolipidios (ver Capitulo 3). 
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Figura 16.1 Biossmtese e metabolismo da 5-hidroxitriptamina. 

















Distribute), biossintese e degrada^ao da 5-hidroxitriptamina (5-HT) 


• Os tecidos ricos em 5-HT sao: 

- Trato gastrintestinal (celulas cromafins e neuronios entericos) 

- Plaquetas 

- Sistema nervoso central 

• Metabolismo semelhante ao da norepinefrina 

- A 5-HT e formada a partir do triptofano dietetico, o qual e convertido a 5-hidroxitriptofano pela 
hidroxilase do triptofano, e depois a 5-HT por uma descarboxilase nao especifica 

• A 5-HT e transportada para as celulas por um transportador de captagao especifico da serotonina (SERT; 
do ingles, specific serotonin uptake transporter) 

- A degradagao ocorre principalmente pela monoamina oxidase, formando acido 5-hidroxi- 


indolacetico (5-HIAA), o qual e excretado na urina. 



Agoes efun^oes da 5-hidroxitriptamina (5-HT) 




• Sao a^oes importantes: 

- Aumento da motilidade intestinal (excitagao direta do musculo liso e a<;ao indireta via neuronios 
entericos) 

- Contragao de outros musculos lisos (bronquios, utero) 

- Mistura de constrigao vascular (direta e via inerva^ao simpatica) e dilata^ao (dependente do 
endotelio) 

- Agrega^ao plaquetaria 

- Estimulagao de terminates nervosas perifericas nociceptivas 

- Excitagao/inibi^ao de neuronios do sistema nervoso central 

• Os papeis fisiologicos e fisiopatologicos postulados induem: 

- Na periferia: peristaltismo, vomitos, agregagao plaquetaria e hemostase, inflama^ao, sensibiliza^ao 
de nociceptores e controle microvascular 

- No sistema nervoso central: muitas fun^oes postuladas, incluindo controle do apetite, sono, humor, 
alucinagoes, comportamento estereotipado, percep^ao dolorosa e vomitos 

• As condigoes dinicas associadas a um disturbio da 5-hidroxitriptamina (5-HT) induem: 

- Enxaqueca, sindrome carcinoide, hipertensao pulmonar, alteragoes do humor e ansiedade. 


Alem desses tres subtipos principals, foram encontradas muitas isoformas 
geneticas, que dao origem a quatro ou mais de alguns desses receptores. A 


















relevancia farmacologica e fisiopatologica destas isoformas geneticas nao e clara. 

Com exceqao dos agentes seletivos 5-HT 3 , os agonistas e antagonistas dos 
receptores 5-HT sao relativamente nao seletivos no que se refere aos diferentes 
subtipos de receptores. Isso toma a sua farmacologia dificil de interpretar e 
resumir. 

Foram produzidos muitos camundongos transgenicos com ausencia de membros 
funcionais desta familia de receptores (ver, p. ex., Bonasera e Tecott, 2000). Os 
deficits funcionais em tais animais sao geralmente muito sutis, sugerindo que 
esses receptores possam servir para modular, mais do que habilitar, as respostas 
fisiologicas. A Tabela 16.1 proporciona uma visao geral dos receptores mais 
importantes. Alguns dos alvos farmacologicos mais significativos incluem os 
seguintes: 

Receptores 5-HT { . Aqueles com significado farmacologico ocorrem 
principalmente no cerebro, sendo os subtipos distinguidos com base na sua 
distribuigao regional e sua especificidade farmacologica. Sua funtpao e, sobretudo, 
inibitoria. O subtipo 5-HT 1A e particularmente importante em relaqao ao humor e 
comportamento (ver Capitulos 45, 47), e o camundongo knock-out para o 5-HT, 
exibe defeitos na regulagao do sono, capacidade de aprendizagem e outras fimgdes 
do SNC. Os polimorfismos do receptor podem estar associados a uma 
suscetibilidade aumentada para o uso abusivo de drogas. Acredita-se que os 
subtipos 5 -HT 1b e 5-HT 1D , expressos em neuronios que inervam os vasos 
sanguineos cerebrais, sao importantes na enxaqueca e sao o alvo para os triptanos 
(p. ex., sumatriptana), um importante grupo de farmacos usado no tratamento de 
crises agudas (Figura 16.2). Infelizmente, o receptor 5-HT 1B esta tambem presente 
na vasculatura do coraqao e em outros locais, explicando alguns dos efeitos 
indesejaveis associados a terapia com triptanos. O desafortunado receptor “5- 
HT 1C ” - na realidade, o primeiro a ser clonado - foi oficialmente declarado como 
nao existente, tendo sido ignominiosamente reclassificado como receptor 5-HT 2 c 
quando se verificou estar associado a produqao de trifosfato de inositol em vez de 
adenilciclase. 


Tabela 16.1 

Alguns farmacos importantes que atuam nos principals subtipos de receptores 5-HT. 


Receptor 

Localiza^ao 

Fun0o principal 

Sistema de 
sinaliza^ao 
primaria 

Farmacos importantes 

Agonistas 

Antagonistas 

5-HT 1A 

Principalmente 

SNC 

Inibigao neuronal 

Efeitos comportamentais: 
sono, alimenta^ao, 

Proteina G 

(W 

8-OH-DPAT, triptanos, 
clozapina, buspirona (AP), 
cabergolina 

Metiotepina, 

ioimbina, 

cetanserina, 







termorregula^ao, ansiedade 

jcAMP 
(podem 
tambem 
modular os 
canais Ca 2+ ) 


pizotifeno, 

espiperona 













5-HT 1B 

SNC, musculo 
liso vascular, 
muitosoutros 

locals 

Inibigao pre-sinaptica 

Efeitos comportamentais 

Vasoconstrigao pulmonar 

Proteina G 
(G/G 0 ) 

l cAMP 
(podem 
tambem 
modular os 
canais Ca 2+ ) 

8-OH-DPAT, triptanos (AP), 
clozapina, cabergolina, di- 
hidroergotamina 

Metiotepina (Al), 
ioimbina, 
cetanserina, 
espiperona 

5-HT 1d 

SNC, vasos 
sangulneos 

Vasoconstrigao cerebral 

Efeitos comportamentais: 
locomogao 

Proteina G 
(G/G 0 ) 

l cAMP 
(podem 
tambem 
modular os 
canais Ca 2+ ) 

8-OH-DPAT, triptanos, 
clozapina, cabergolina (AP), 
di- 

hidroergotamina/ergotamina 

Metiotepina (Al), 

ioimbina, 

cetanserina, 

metisergida, 

espiperona 

5-HT 1e 

SNC 

- 

Proteina G 
(G/G 0 ) 

l cAMP 
(podem 
tambem 
modular os 
canais Ca 2+ ) 

8-OH-DPAT, triptanos; 
clozapina, di- 
hidroergotamina 

Metiotepina, 

ioimbina, 

metisergida 

5-HT 1f 

SNC, utero, 
corapo, trato 

Gl 

- 

Proteina G 
(G/G 0 ) 

l cAMP 
(podem 
tambem 
modular os 
canais Ca 2+ ) 

8-OH-DPAT, triptanos; 
clozapina di- 

hidroergotamina/ergotamina, 

lamistidano 

Ioimbina, 

metisergida 

5-HT 2A 

SNC, SNP, 
musculo liso, 
plaquetas 

Excita^ao neuronal 

Efeitos comportamentais 

Contra^ao do musculo liso 
(intestino, bronquios etc.) 

Agregagao plaquetaria 

Proteina G 
(G q /Gn) 

t IP 3 , Ca 2+ 

LSD, cabergolina, metisergida 
(AP), 8-0H-DPAT, ergotamina 
(AP) 

Cetanserina, 

clozapina, 

metisergida 













Vasoconstrigao/vasodilatagao 


5-HT 2B 

Fundo gastrico 

Contragao 

Proteina G 
(G q /Gn) 

t IP 3 , Ca 2+ 

LSD, cabergolina, metisergida 
(AP), 8 -OH-DPAT, ergotamina 
(AP) 

Cetanserina, 

dozapina, 

ioimbina 

5-HT 2C 

SNC, linfocitos 

- 

Proteina G 
(G q /Gn) 

t IP 3 , Ca 2+ 

LSD, cabergolina, metisergida 
(AP), 8 -OH-DPAT, ergotamina 
(AP) 

Cetanserina, 
dozapina (Al), 
metisergida 

5-HT 3 

(recentemente 

renomeados 

5-HT 3A ) 

SNP, SNC 

Excita^ao neuronal 

(neuroniosautonomicos 

nociceptivos) 

Emese 

Efeitos comportamentais: 
ansiedade 

Canal de 

cation 

operadopor 

ligantes 

2-Me-5-HT, dorometil 
biguanida 

Granisetrona, 

ondansetrona, 

palonosetrona 

5-HT 4 

SNP(tratoGI), 

SNC 

Excita^ao neuronal 

MotilidadeGI 

Proteina G 
(G s ) 

f cAMP 

Metodopramida, tegaserode 
(AP), cisaprida 

Tropisetrona 

5-HT sa 

SNC 

Modulagaode 

comportamento exploratorio 
(roedores)? 

Proteina G 
(Gs) 

f cAMP 

Triptanos, 8 -OH-DPAT 

Clozapina, 

metisergida, 

ioimbina, 

cetanserina 

5-HT 6 

SNC, leucocitos 

Aprendizagemememoria, 

modulagaoda 

neurotransmissao 

Proteina G 
(Gs 

T cAMP 

LSD, ergotamina 

Clozapina (Al), 
espiperona, 
metisergida, di- 
hidroergotamina 

5-HT 7 

SNC, tratoGI, 

vasos 

sanguineos 

Termorregulagao? 

Ritmocircadiano? 

Proteina G 
(Gs) 

t cAMP 

Buspirona (AP), 
bromocriptina, cisaprida, 8 - 
OH-DPAT, LSD 

Clozapina (Al), 

metisergida, 

buspirona, di- 

hidroergotamina, 

cetanserina, 

ioimbina 


0 sistema de classificagao de receptores fundamenta-se na base de dados IUPHAR em <www.guidetopharmacology.org> 


Muitos farmacos agui nao sao clinicamente utilizados ou nao estao atualmente disponiveis no Reino Unido (p. ex., tropisetrona), mas sao 
incluidos uma vez gue sao, com frequencia, utilizados experimentalmente ou referidos na literatura. 

A lista de agonistas e antagonistas nao e exaustiva. 











2-Me-S-HT, 2-metil-5-hidroxitriptamina; 8-OH-DPAT, 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino) tetralina; SNC, sistema nervoso central; 61, 
gastrintestinal; Al, agonista inverso; /P 3 , inositol trifosfato; LSD, dietilamida do acido lisergico; A?, agonista parcial; SNP, sistema nervoso 
periferico. 



—±— Rizatriptana 10 mg (n = 1.160) 

■ Placebo (n = 623) 

Figura 16.2 O triptano rizatriptana alivia a dor associada as crises de 
enxaqueca. O grafico e uma plotagem de Kaplan-Meier mostrando a probabilidade de 
sentir alivio da dor da crise apos tratamento com placebo ou com 10 mg de rizatriptana. 
(Modificada de Dahlof et al., 1999.) 

Receptores 5-HT 2 . Estes estao presentes no SNC, mas sao particularmente 
importantes na periferia. Os efeitos da 5-HT no musculo liso e plaquetas, que sao 
conhecidos ha muitos anos, sao mediados pelo receptor 5-HT 2A , tal como alguns 
dos efeitos comportamentais de agentes como a dietilamida do acido lisergico 
(LSD; ver Tabela 16.1 e Capltulo 49). Os receptores 5-EIT 2 estao associados a 
fosfolipase C e, assim, estimulam a formacao de trifosfato de inositol. O subtipo 
5-HT 2A e funcionalmente o mais importante, tendo os outros uma distribuigao e 
papel funcional muito mais limitados. O papel dos receptores 5-HT 2 na fisiologia 
normal e provavelmente minimo, mas pode tornar-se mais proeminente em 
condigdes patologicas, tais como asma e trombose vascular (ver Capitulos 25 e 
29). Os camundongos com ausencia de receptores 5-HT 2 exibem defeitos na 
motilidade do colon (5-ElT 2A ), defeitos cardiacos (5-HT 2B ) e disturbios do SNC 
(5-HT 2C ). 







Receptores 5-HT 3 . Os receptores 5-HT 3 sao excepcionais por serem canais ionicos 
de membrana (ver Capitulo 3) e causarem excitaqao diretamente, sem 
envolvimento de nenhum segundo mensageiro. O receptor em si consiste em um 
homo ou heteropentamerico de subunidades distintas, que sao designadas por 
letras subscritas adicionais (p. ex., 5-HT 3A _ E em humanos). Os receptores 5-HT 3 
ocorrem principalmente no sistema nervoso periferico, em particular nos 
neuronios sensitivos nociceptivos (ver Capitulo 43) e nos neuronios autonomicos 
e entericos, em que a 5-HT exerce forte efeito excitatorio. A 5-HT desperta dor 
quando injetada localmente; quando dada IV, desencadeia um quadro delicado de 
reflexos autonomicos, que resultam da excitaqao de muitos tipos de fibras 
nervosas sensitivas vasculares, pulmonares e cardiacas. Os receptores 5-HT 3 
tambem ocorrem no cerebro, particularmente na area postrema, uma regiao do 
bulbo envolvida no reflexo do vomito, e antagonistas 5-HT 3 seletivos sao usados 
como farmacos antiemeticos (ver Capitulo 31). Polimorfismos nas subunidades 
estao associados a suscetibilidade aumentada para nauseas e vomitos. 

Receptores 5-HT 4 . Estes ocorrem no cerebro, assim como em orgaos perifericos 
como trato gastrintestinal, bexiga e cora?ao. Seu principal papel fisiologico parece 
ser no trato gastrintestinal, em que produzem excitaqao neuronal e medeiam o 
efeito da 5-HT na estimulacao do peristaltismo. Os camundongos deficientes em 
receptores 5-HT 4 exibem um fenotipo complexo, incluindo comportamento 
alimentar anormal em resposta ao estresse. 


Receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT) 


• Existem sete familias (5-HT^), com subtipos adicionais 5-HT! (A-F) e 5-HT 2 (A-C). Foram tambem 

observados muitos polimorfismos e variantes de splice 

• Todos sao receptores acoplados a proteina G, com exce^ao de 5-HT 3 , que sao canais de cations operados 

porligantes 

- Os receptores 5-HT n ocorrem principalmente no sistema nervoso central (SNC) (todos os subtipos) e 
em alguns vasos sanguineos (subtipos 5-HT 1B/D ). Alguns efeitos sao mediados pela inibigao da 
adenilcidase, incluindo inibigao neural e vasoconstri^ao. Agonistas especificos induem os triptanos 
(usados no tratamento da enxaqueca) e a buspirona (usada em casos de ansiedade). Antagonistas 
especificos induem espiperona e metiotepina 

- Os receptores 5-HT 2 ocorrem no SNC e em muitos locais perifericos (em especial nos vasos 
sanguineos, plaquetas, neuronios autonomies). Os efeitos neuronais e no musculo liso sao 
excitatorios, e alguns vasos sanguineos sao dilatados em resultado da liberagao de oxido nitrico 
pelas celulas endoteliais. Os receptores 5-HT 2 atuam por intermedio da via fosfolipase C/trifosfato 
de inositol. Seus ligantes induem a dietilamida do acido lisergico (LSD; agonista no SNC, 
antagonista na periferia). Antagonistas especificos induem cetanserina 

- Os receptores 5-HT 3 ocorrem no sistema nervoso periferico, especialmente em neuronios aferentes 
nociceptivos e entericos, e no SNC. Os efeitos sao excitatorios, mediados por canais ionicos 
acoplados ao receptor. 0 2-metil-5-HT e urn agonista especifico. Antagonistas especificos induem 
a ondansetrona e palonosetrona. Os antagonistas sao usados principalmente como farmacos 
antiemeticos, mas tambem podem ser ansioliticos 

- Os receptores 5-HT 4 ocorrem principalmente no sistema nervoso enterico (tambem no SNC). Os 
efeitos sao excitatorios, por meio da estimula^ao de adenilcidase, causando urn aumento da 
motilidade gastrintestinal. Agonistas especificos induem a metoclopramida (usada para 
estimular o esvaziamento gastrico) 

- Os receptores 5-HT 5 (urn subtipo em humanos) estao localizados no SNC. Sabe-se pouco acerca do 
seu papel nos humanos 

- Os receptores 5-HT 6 estao localizados no SNC e leucocitos. Sabe-se pouco acerca do seu papel nos 
humanos 

- Os receptores 5-HT 7 estao localizados no SNC e trato gastrintestinal. Sabe-se pouco acerca do seu 
papel nos humanos, mas dados emergentes mostram que eles tambem podem ser importantes na 
enxaqueca. 


Receptores 5-HT s , 5-HT 6 e 5 HT?. Sabe-se pouco acerca desses receptores. Estao 
todos presentes no SNC assim como em outros tecidos. Ha dois genes para 
isoformas de 5-HT 5 , mas apenas um deles codifica um receptor funcional em 









humanos, embora ambos possam ser funcionais nos roedores. Adicionalmente a 
sua agao nos receptores 5-HT 1B/D , a sumatriptana e tambem um antagonista do 
receptor 5-HT 7 , sugerindo que este receptor possa ser tambem um alvo importante 
para o tratamento da enxaqueca (Agosti, 2007). 

EFEITOS FARMACOLYGICOS 

As agoes da 5-HT sao numerosas e complexas, existindo uma variagao consideravel entre 
especies. Essa complexidade reflete a profusao de subtipos de receptores 5-HT. Os principals 
locais de agao sao os mostrados a seguir. 

Trato gastrintestinal. A maioria dos subtipos de receptores 5-HT esta presente no intestino, 
com excegao dos da familia 5-HT 5 / 6 . Apenas cerca de 10% da 5-HT no intestino esta localizada 
em neuronios, em que atua como um neurotransmissor, enquanto o restante esta localizado nas 
celulas enterocromafins, que atuam como sensores para transducao de informagao acerca do 
estado do intestino, e liberam 5-HT para a lamina propria. De modo geral, os receptores 5-HT 
estao presentes na maior parte dos componentes neuronais do sistema nervoso enterico, assim 
como musculo liso, celulas secretorias e outras. Sua principal fimgao e regular o peristaltismo, a 
motilidade intestinal, a secregao e a sensibilidade visceral; as respostas observadas sao 
complexas e o leitor e remetido para Beattie e Smith (2008) para uma descrigao mais detalhada. 

A importancia da 5-HT no intestino e salientada pela distribuigao generalizada no sistema 
nervoso enterico e mucosa intestinal do transportador especlfico de captaqao de serotonina 
(SERT; do ingles, serotonin uptake transporter), que rapida e eficientemente remove 5-HT 
extracelular, limitando, desse modo, a sua agao. Os inibidores desse transportador, tais como os 
ISRS (ver Capitulo 48), exageram a agao da 5-HT no intestino, explicando alguns dos efeitos 
secundarios comuns desses farmacos, que incluem diarreia. Curiosamente, ha evidencia de 
defeitos geneticos desse sistema de recaptagao na sindrome do intestino irritavel, que podem 
explicar os sintomas bastante desconcertantes da doenga (ver Capitulo 31). 

Musculo liso. Em muitas especies (embora apenas em uma extensao menor nos humanos), o 
musculo liso fora do trato gastrintestinal (p. ex., utero e arvore bronquica) tambem e contraido 
por 5-HT. 

Vasos sanguineos. O efeito da 5-HT nos vasos sanguineos depende de varios fatores, 
incluindo o tamanho do vaso, as especies e a atividade simpatica prevalente. Os grandes vasos, 
tanto as arterias quanto as veias, sao geralmente contraidos por 5-HT, embora a sensibilidade 
varie bastante. Este e o resultado de uma agao direta nas celulas de musculo liso vasculares, 
mediada por receptores 5-IIT 2A . A dilatagao de grandes vasos intracranianos contribui para as 
cefaleias, enquanto a ativagao de receptores 5-HTj causa constrigao, contribuindo talvez para a 
agao antienxaqueca desses farmacos. A 5-HT pode tambem causar vasodilatagao indiretamente, 
por meio da liberagao de oxido nitrico pelas celulas endoteliais vasculares (ver Capitulo 21) e 
inibindo a liberagao de norepinefrina dos terminais nervosos simpaticos. Se 5-HT for injetada 
por via intravenosa, inicialmente a pressao arterial sobe, devido a constrigao de grandes vasos, e 
depois desce, devido a dilatagao arteriolar. A 5-HT pode desempenhar um papel na patologia da 
hipertensao pulmonar (ver adiante neste capitulo e Capitulo 23). 

Plaquetas. A 5-HT causa agregagao plaquetaria (ver Capitulo 25), atuando nos receptores 5- 
HT2A, e as plaquetas que se acumulam no vaso liberam 5-HT adicional. Se o endotelio estiver 


intacto, a liberagao de 5-HT pelas plaquetas aderentes causa vasodilatagao, o que ajuda a manter 
o fluxo sanguineo; se estiver danificado (p. ex., aterosclerose), a 5-HT causa constrigao e 
restringe ainda mais o fluxo sanguineo. Pensa-se que esses efeitos derivados da 5-HT das 
plaquetas sejam importantes na doenga vascular. 

Terminals nervosos. A 5-HT estimula os tenninais nervosos sensitivos nociceptivos 
(mediadores da dor), um efeito mediado principalmente por receptores 5-HT 3 . Se injetada na 
pele, a 5-HT causa dor; quando administrada sistematicamente, fomenta uma variedade de 
reflexos autonomicos por meio da estimulagao de fibras aferentes em coragao e pulmoes, que 
complicam ainda mais a resposta cardiovascular. Em algumas especies, os mastocitos liberam 5- 
HT quando estimulados, e os pelos das folhas de urtiga contem 5-HT, entre outros mediadores. A 
5-HT tambem inibe a liberagao de transmissores de neuronios adrenergicos na periferia. 

Sistema nervoso central. A 5-HT e um neurotransmissor importante no SNC, e varios 
farmacos antipsicoticos e antidepressivos importantes atuam nessas vias (ver Capitulos 47 e 48). 
O LSD e um agonista/agonista parcial relativamente nao seletivo do receptor 5-HT, que atua 
centralmente como um potente alucinogeno. Contudo, suas agoes sao complexas: a 5-HT excita 
alguns neuronios e inibe outros; ela tambem atua pre-sinapticamente para inibir a liberagao de 
transmissores de terminais nervosos, e isso pode fundamentar algumas das agoes de farmacos 
serotoninergicos na enxaqueca. Diferentes subtipos de receptores medeiam esses efeitos. O papel 
da 5-HT no SNC e discutido no Capitulo 40. 


Alcaloides do ergot 


• Estas substancias ativas sao produzidas por um fungo que infecta culturas de cereais e sao responsaveis 
por incidentes de envenenamento ocasionais. Os compostos mais importantes sao: 

- Ergotamina usada na preven^ao da enxaqueca, e di-hidroergotamina 

- Ergometrina, usada em obstetricia para prevenir hemorragias pos-parto 

- Metisergida, anteriormente usada para tratar a sindrome carcinoide e preven^ao da enxaqueca 

- Bromocriptina, usada no parkinsonismo e em disturbios endocrinos 

• Os locais principals de a<;ao sao os receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT), receptores de dopamina e 
receptores adrenergicos (efeitos mistos agonista, antagonista e agonista parcial) 

• Os efeitos indesejaveis induem nauseas e vomitos, vasoconstrigao (os alcaloides do ergot estao 
contraindicados em pacientes com doen^a vascular periferica). 


FBRMACOS QUE ATUAM NOS RECEPTORES 5-HT 

A Tabela 16.1 lista alguns agonistas e antagonistas significativos de diferentes tipos de 
receptores. Muitos sao apenas parcialmente seletivos. Nossa maior compreensao da localizagao e 
da funcao dos diferentes subtipos de receptores deu oportunidade ao desenvolvimento de 
compostos com uma seletividade melhorada para os receptores. 

Os farmacos importantes que atuam em receptores 5-HT na periferia incluem os seguintes: 









Embora nao sendo clinicamente uteis, os agonistas 5-HT 1A , tais como 8-hidroxi-2- 
(di-rz-propilamino) tetralina (8-OH-DPAT), sao agentes hipotensores potentes que 
atuam por intermedio de um mecanismo central. Sao farmacos experimentais uteis 

• Agonistas do receptor 5-HT1 b/d (p. ex., os triptanos) sao usados para tratar 
enxaqueca 

• Os antagonistas do receptor 5-HT 2 (p. ex., metisergida, cetanserina) atuam 
principalmente nos receptores 5-HT 2A , mas podem tambem bloquear outros 
receptores 5-HT, assim como a-adrenergicos e receptores de histamina (ver 
Capitulo 27). Ergotamina e metisergida pertencem a familia do ergot e tern sido 
usadas principalmente na preven?ao de enxaqueca (embora a metisergida seja 
raramente usada nos dias atuais). Outros antagonistas 5-HT 2 sao usados no 
controle de sintomas da sindrome carcinoide 


Tabela 16.2 

Propriedades dos alcaloides do ergot e compostos relacionados. 






Agoes nos receptores 



Utilizagoes 

principals 

Efeitos 
adversos etc. 

Farmaco 

5-HT 

Receptores a- 
adrenergicos 

Dopamina 

Utero 

Ergotamina 

Antagonista/agonista 
parcial (5-HT!) 

Antagonista (outros 
locais) 

Agonista parcial 
(vasos sanguineos) 

Inativa 

Contragao 

++ 

Enxaqueca 

(amplamente 

obsoleto) 

Emese, 

vasospasmo 

(evitar na 

doenga 

vascular 

periferica e 

gravidez) 

Di- 

hidroergotamina 

Antagonista/agonista 
parcial (5-HT!) 

Antagonista 

Inativa 

Contragao 

+ 

Enxaqueca 

(amplamente 

obsoleto) 

Menos emese 
do que com 
ergotamina 

Ergometrina 

Antagonista 
fraco/agonista parcial 
(5-HT,) 

Fraco 

antagonista/agonista 

parcial 

Fraca 

Contragao 

+++ 

Prevenpo de 
hemorragia 
pos-parto 
(ver Capitulo 
36) 

Nauseas, 

vomitos 

Bromocriptina 

Inativo 

Antagonista fraco 

Agonista/agonista 

parcial 

- 

Doenga de 
Parkinson 
(ver Capitulo 
41) 

Disturbios 
endocrinos 
(ver Capitulo 
32) 

Sonolencia, 

emese 








Metisergida Antagonista/agonista - 

- 

- 

Sindrome 

Fibrose 

parcial em varios 



carcinoide 

retroperitoneal 

subtipos 



Profilaxia da 

e mediastinica 




enxagueca (e 

raramente 

usado) 

Emese 

5-HT, 5-hidroxitriptamina. 


• Os antagonistas do receptor 5-HT 3 (p. ex., granisetrona, ondansetrona, 
palonosetrona) sao usados como farmacos antiemeticos (ver Capitulos 31 e 57), 
particularmente no controle de nauseas e vomitos acentuados que ocorrem em 
muitas formas de quimioterapia para o cancer 

• Os agonistas do receptor 5-HT 4 que estimulam a atividade peristaltica coordenada 
(conhecida como uma “aqao procinetica”) podem ser usados no tratamento de 
disturbios gastrintestinais (ver Capltulo 31). A metoclopramida atua desse modo, 
bem como pelo bloqueio de receptores de dopamina. Farmacos similares, porem 
mais seletivos, tais como cisaprida e tegaserode, foram introduzidos para tratar a 
smdrome do intestino irritavel, mas foram abandonados tendo em conta os efeitos 
adversos cardiovasculares. 

Alcaloides do ergot 

Os alcaloides do ergot tem preocupado os farmacologistas desde ha mais de um seculo. Como 
grupo, resistem obstinadamente a serem classificados. Muitos atuam nos receptores 5-HT, mas 
nao de fonna seletiva, pelo que os seus efeitos sao complexos e diversos. 

T O ergot, um extrato do fimgo Claviceps purpurea que infesta culturas de 
cereais, content muitas substancias ativas, e foi o estudo das suas propriedades 
farmacologicas que levou Dale a muitas descobertas importantes com relaqao a 
acetilcolina, hi stamina e catecolaminas. Tem ocorrido, e ainda ocorrem, epidemias 
de envenenamento por ergot quando o grao contaminado e usado em alimentos. 
Os sintomas incluem disturbios mentais e intensa vasoconstriqao periferica, 
dolorosa, levando a gangrena. 1 

Os alcaloides do ergot sao moleculas complexas derivadas do acido lisergico. 
Importantes membros do grupo (Tabela 16.2) incluem varios derivados que 
ocorrem naturalmente e sinteticos com diferentes grupos substituiveis agrupados 
em tomo de um nucleo comum. Estes compostos apresentam a?6es 
farmacologicas diversas, sendo dificil identificar alguma rela?ao clara entre a 
estrutura quimica e as propriedades farmacologicas. 


■ Asxes 




A maioria dos efeitos dos alcaloides do ergot parece ser mediada por receptores adrenergicos, 5- 
HT ou receptores de dopamina, embora alguns possam ser produzidos por outros mecanismos. 
Todos os alcaloides estimulam a musculatura lisa, sendo alguns relativamente seletivos para o 
musculo liso vascular, enquanto outros atuam principalmente no utero. A ergotamina e a di- 
hidroergotamina sao, respectivamente, um agonista parcial e um antagonista de receptores a- 
adrenergicos. A bromocriptina e um agonista de receptores de dopamina, particularmente no 
SNC (ver Capitulo 40), e a metisergida e um antagonista dos receptores 5-HT 2A . 

O uso clinico de agentes do ergot tern diminuido, porque farmacos mais seletivos e mais 
seguros tern sido introduzidos, mas, de qualquer modo, continua sendo importante para os 
farmacologistas. Suas principais agoes e utilizagoes estao resumidas na Tabela 16.2. Como seria 
esperado de agentes com tantas agoes, seus efeitos fisiologicos sao complexos e, muitas vezes, 
mal compreendidos. Ergotamina, di-hidroergotamina e metisergida sao discutidas aqui; 
informagao adicional sobre ergometrina e bromocriptina e fornecida nos Capitulos 34, 36 e 41. 

Efeitos vasculares. Quando injetada em um animal anestesiado, a ergotamina ativa 
receptores a-adrenergicos, causando vasoconstrigao e uma elevagao sustentada da pressao 
arterial. Ao mesmo tempo, a ergotamina reverte o efeito pressor da epinefrina (ver Capitulo 15). 
O efeito vasoconstritor da ergotamina e responsavel pela gangrena periferica do Fogo de Santo 
Antonio, e provavelmente tambem por alguns dos efeitos do ergot no SNC. A metisergida e a di- 
hidroergotamina tern um efeito vasoconstritor muito menor. A metisergida e um potente 
antagonista do receptor 5-HT 2A , enquanto a ergotamina e a di-hidroergotamina atuam em 
receptores 5-I IT,, o que pode contribuir para a sua atividade antienxaqueca. 

Uso clinico. A unica utilizagao da ergotamina e no tratamento de crises de enxaqueca que 
nao respondem a simples analgesicos (ver Capitulos 27 e 43). A metisergida foi anteriormente 
usada na prevengao da enxaqueca e para tratar os sintomas de tumores carcinoides, mas e 
raramente utilizada na atualidade. Todos estes farmacos podem ser usados oralmente ou por 
injegao. 

Efeitos adversos. A ergotamina causa frequentemente nauseas e vomitos e deve ser evitada 
em pacientes com doenga vascular periferica devido a sua agao vasoconstritora. A metisergida 
tambem causa nauseas e vomitos, mas o seu efeito adverso mais grave, o qual restringe 
consideravelmente a sua utilidade clinica, e a fibrose retroperitoneal e mediastinica, que 
compromete o funcionamento de trato gastrintestinal, rins, coragao e pulmoes. O mecanismo 
disso e desconhecido, mas e interessante que reagoes fibroticas similares podem ocorrer tambem 
na sindrome carcinoide, em que ha um nivel circulante elevado de 5-HT. 


ENXAQUECA E OUTRAS CONDI3XES CLHNICAS COM ENVOLVIMENTO 
DA 5-HT 

Nesta segao, sao discutidas tres situagoes em que se acredita que as agoes perifericas da 5-HT 
sejam importantes, designadamente, enxaqueca, sindrome carcinoide e hipertensao pulmonar. O 
uso de antagonistas 5-HT 3 para tratar a emese induzida por farmacos e discutido no Capitulo 31. 
A modulagao da transmissao mediada por 5-HT no SNC e um mecanismo importante da agao de 
farmacos antidepressivos e antipsicoticos (ver Capitulos 40, 45 e 48). 


ENXAQUECA E FERMACOS ANTIENXAQUECA 



A enxaqueca 2 e uma condigao comum e debilitante que afeta 10 a 15% da populagao e e muitas 
vezes considerada a terceira doenga mais comum no mundo. Embora as causas nao sejam bem 
compreendidas, fatores geneticos e ambientais parecem ser importantes. A frequencia dos 
ataques e variavel, com cerca de tres quartos dos migranosos (como tambem sao chamados os 
que sofrem de enxaqueca) tendo mais do que um episodio por mes. Em geral, o inicio das crises 
comega na puberdade e diminui com o aumentar da idade. Afeta as mulheres duas vezes mais do 
que os homens e os ataques sao frequentemente associados ao ciclo menstrual ou a outros 
eventos reprodutivos. Parece que a queda rapida dos niveis de estrogenio pode precipitar crises 
de enxaqueca em individuos suscetiveis. 

A enxaqueca pode ser episodica, quando as crises sao relativamente pouco frequentes, ou 
cronica, quando a frequencia e a intensidade se tornam um fardo importante para o paciente e e 
possivelmente acompanhada de comorbidades, tais como problemas gastrintestinais ou questoes 
de saude mental. O tratamento das duas manifestagoes e um pouco diferente. E provavel que as 
crises episodicas, por fim, se transformem em uma doenga mais cronica, a menos que tratada. 

No Reino Unido, todos os anos sao desperdigados cerca de 25 milhoes de dias de trabalho ou 
escolares devido aos efeitos incapacitantes da doenga, com um custo economico de mais de 3 
bilhoes de libras esterlinas. A OMS classificou a enxaqueca entre as 20 condigoes mais 
incapacitantes ao longo da vida. 

A enxaqueca pode ser distinguida de outros tipos de cefaleias (p. ex., cefaleias em salva, 
cefaleias de tensao) com base em recomendagoes de diagnostico rigorosas. O inicio de uma crise 
e anunciado por uma fase premonitoria, com sintomas incluindo nauseas, alteragoes do humor e, 
com frequencia, sensibilidade a luz e ao ruido (fotofobia e fonofobia). Em alguns pacientes, estes 
podem ocorrer horas antes do inicio da fase de aura, durante a qual a fonofobia e a fotofobia sao 
mais comuns e podem ser acompanhadas de sintomas visuais especificos, tais como uma mancha 
cega movendo-se lentamente, com luzes cintilantes associadas (“escotomas cintilantes”), ou 
padroes geometricos de luzes coloridas (“espectro de fortificagao”), ou a ilusao de olhar atraves 
do lado errado de um telescopio. A fase de cefaleia em si e caracterizada por uma cefaleia 
moderada ou intensa, iniciando-se unilateralmente, mas depois, geralmente, disseminando para 
ambos os lados da cabega. Pode ter qualidade pulsatil ou latejante, acompanhada de nauseas, 
vomitos e prostragao. Essa fase pode persistir por horas ou ate mesmo dias. Apos a resolugao da 
cefaleia, a fase pos-dromica pode incluir sensagoes de fadiga, raciocinio alterado ou alteragoes 
do humor. Embora essas diferentes fases representem provavelmente eventos biologicos 
distintos, na pratica, elas podem se sobrepor e correr em paralelo. Uma boa explicagao sobre isso 
e dada por Charles (2013). 

Fsiopatologia 

As causas da enxaqueca nao estao completamente compreendidas. Historicamente, foram 
elaboradas tres hipoteses principais tendo em conta os sintomas (Eadie, 2005). 

A classica teoria “vascular”, inicialmente proposta ha cerca de 50 anos por Wolf, implicava 
uma vasoconstrigao intracerebral inicial de mediagao humoral como causa da aura, seguida por 
vasodilatagao extracerebral causando a cefaleia. Essa ideia nao e suportada pela evidencia atual, 
embora, na doenga, estejam certamente envolvidos eventos vasculares. 

A hipotese “cerebral” (Lauritzen, 1987) associava os sintomas ao fenomeno de 
disseminando de depressao cortical. Este e um fenomeno dramatico, embora mal compreendido, 


desencadeado nos animais experimentais pela aplicagao local de K + no cortex, acreditando-se 
tambem ocorrer no homem apos concussao, por exemplo. O avango de uma onda de profunda 
inibigao neural progride lentamente na superficie cortical a uma velocidade de cerca de 2 
mm/min. O equilibrio ionico esta grosseiramente alterado na area afetada, com uma 
concentragao extracelular de K + extremamente elevada e redugao do fluxo sanguineo. 

A hipotese inflamatoria (Waeber e Moskowitz, 2005) propoe que a ativagao de terminals do 
nervo trigemeo nas meninges e vasos extracranianos seja o evento primario em um ataque de 
enxaqueca. Isso poderia causar dor diretamente e tambem induzir alteragoes inflamatorias por 
meio da liberagao de neuropeptidios e outros mediadores inflamatorios pelos terminals nervosos 
sensitivos (inflamagao neurogenica; ver Capitulos 19 e 43). Um de tais peptidios {peptidio 
relacionado com o gene de calcitonina [CGRP; do ingles, calcitonin gene-related peptide]', ver 
Capitulo 19) e efetivamente liberado na circulagao meningea durante um ataque de enxaqueca, e 
um antagonista desse peptidio, telcagepant - um farmaco de investigagao (descontinuado 
devido a toxicidade hepatica) - assim como um anticorpo monoclonal neutralizante de CGRP 
foram extremamente efetivos em cessar as crises (Farinelli et al., 2008; Dodick et al., 2014; 
Pellesi et al., 2017; Hershey, 2017). 

Na pratica, elementos desses tres fenomenos podem desempenhar um papel na patogenese da 
enxaqueca, mas, cada vez mais, o foco de atengao tern sido no sistema trigeminovascular - os 
neuronios sensitivos que inervam os vasos cerebrals, como a origem da dor (Charles, 2013; 
Buture et al., 2016; Aurora e Brin, 2017). Os sintomas associados a fase premonitoria sao 
amplamente de origem dopaminergica. O inicio da fase da aura coincide com a disseminagao da 
depressao cortical, e os estudos de imagem tern indicado alteragoes generalizadas na perfusao 
cerebral durante essa fase. Pode existir hipoperfusao em algumas areas cerebrals, assim como 
hiperperfusao em outras, sugerindo que os mecanismos fisiologicos que normalmente regulam o 
relacionamento entre a atividade cerebral e o fluxo sanguineo fiquem desativados. Tal 
desacoplamento neurovascular e uma caracteristica da difusao da depressao cortical. 

Durante a fase de cefaleia, ha novamente alteragoes vasculares, por exemplo, nas arterias 
meningeas e cerebral media mas, uma vez mais, estas nao sao consistentes e, de qualquer modo, 
nao sao diretamente responsaveis pela dor e outros sintomas. O que parece ser importante e a 
sensibilizaqdo central, a qual aumenta a sensibilidade do migranoso para som, luz, sensagoes 
cutaneas e outros estimulos normalmente nao dolorosos. Tal e acompanhado por uma liberagao 
de mediadores inflamatorios ou nociceptivos como CGRP, oxido nitrico (NO) e prostaglandinas. 
Muitas das alteragoes vasculares e outras observadas podem persistir na fase pos-dromica, a qual 
pode durar horas ou dias. 

E interessante que nenhum desses mecanismos oferece uma explicagao totalmente 
conclusiva, em nivel bioquimico, para que fator da inicio a um ataque de enxaqueca ou define as 
anormalidades subjacentes que predispoem individuos particulares a sofrerem tais ataques. Em 
alguns tipos raros de enxaqueca familiar, encontraram-se mutagoes herdadas que afetam os 
canais de calcio e Na + -K + -ATPase, sugerindo que um funcionamento anormal da membrana 
possa ser responsavel, mas na maioria das formas de enxaqueca, nao existe uma causa genetica 
clara. 

Independentemente de nos inclinarmos para a perspectiva de que a enxaqueca seja 
primariamente um disturbio vascular, um tipo de concussao espontanea, uma doenga inflamatoria 


ou apenas uma cefaleia mini, ha dois fatores importantes que implicam a 5-HT em sua 
patogenese: 

1. Existe uma subida repentina na excrecao urinaria do principal metabolito de 5-HT, 
o 5-HIAA, durante a crise. A concentraqao sanguinea de 5-HT cai, provavelmente 
em virtude da depleqao da 5-HT plaquetaria. 

2. Muitos dos farmacos que sao efetivos no tratamento da enxaqueca sao agonistas 
ou antagonistas dos receptores 5-HT. Ver Figura 16.3 e o boxe usos clinicos a 
seguir para informacao adicional. 

FBRMACOS ANTI ENXAQUECA 

Os principals farmacos usados no tratamento da enxaqueca estao resumidos na Tabela 16.3, e os 
seus locais de aqao definidos sao mostrados na Figura 16.3. E importante distinguir entre 
fannacos usados terapeuticamente para tratar crises agudas de enxaqueca (apropriados quando as 
crises sao bastante infrequentes) e farmacos usados profilaticamente. Alem dos antagonistas dos 
receptores 5-HT 2 , os fannacos usados de modo profilatico constituem uma grande miscelanea, e 
incluem o agente anticonvulsivo topiramato (nao no Reino Unido), o diuretico poupador de 
potassio amilorida e a toxina botulfnica. Os farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) 
(ver Capitulo 27) parecem ter efeito variavel, sendo uteis para alguns pacientes, mas nao para 
outros. 


Usos Cli'nicos dos farmacos usados para enxaqueca 



Crise aguda 

• Analgesicos comuns (p. ex., acido acetilsalicilico, paracetamol; ver Capitulo 27) com ou sem 
metodopramida (ver Capitulo 31) para acelerar a absorgao 

• Ergotamina (agonista parcial do receptor 5-HT 1D ) 

• Sumatriptana, zolmitriptana (agonistas 5-HT 1D ). 

Profilaxia 

• Antagonistas (3-adrenergicos (p. ex., propranolol, metoprolol; ver Capitulo 15) 

• Pizotifeno (antagonista do receptor 5-HT 2 ) 

• Outros antagonistas do receptor 5-HT 2 : 

- Cipro-heptadina: tambem tem a$oes anti-histammicas 

- Metisergida: raramente usada devido ao risco de fibrose retroperitoneal 

• Antidepressivos tricidicos (p. ex., amitriptilina; ver Capitulo 48) 

• Clonidina, um agonista a 2 -adrenergico (ver Capitulo 15) 

• Antagonistas do calcio (p. ex., di-hidropiridinas, verapamil; ver Capitulo 22): a cefaleia e um efeito 
secundario desses farmacos, mas, paradoxalmente, eles podem reduzir a frequencia das crises de 
enxaqueca. 


Os agentes mais importantes para o tratamento das crises agudas sao atualmente os triptanos. 
Estes sao agonistas 5-HTj e sao geralmente classificados como agonistas 5-HT 1B/1D , em grande 
parte devido a dificuldade em distinguir entre aqoes desses dois receptores. Contudo, agonistas 
seletivos com alta afinidade pelo receptor subtipo 5-HT 1D mostraram-se decepcionantes na 
clinica. A sumatriptana tem tambem alta afinidade pelo receptor 5-HT 1F (Agosti, 2007) e o 
lasmiditano, um farmaco em investigaqao nao triptano, que e um agonista seletivo para o 
receptor 5 H 1F , e altamente eficaz em abortar as crises de enxaqueca (Tfelt-Hansen, 2012). De 
modo interessante, esse subtipo de receptor e escasso na vasculatura, lanqando duvidas 
adicionais sobre o papel das alteragoes vasculares per se na dor sentida pelos pacientes. Isso e 
relevante, visto que a maior desvantagem da terapia com triptanos e a vasoconstriqao em outros 
leitos vasculares perifericos, incluindo o coraqao. Seria esperado que o lasmiditano nao tivesse 
tais efeitos adversos; no entanto, ele geralmente causa outros efeitos adversos (p. ex., tonturas e 
nauseas), que podem ser acentuados. Esta postulado que a aqao antienxaqueca dos triptanos se de 
por meio da ativaqao de receptores pre-sinapticos 5-HTj que inibem a liberaqao de CGRP (e 
outros neuropeptidios) de neuronios do sistema trigeminovascular (Juhasz et al., 2015). Essa 
teoria e consistente com a eficacia relatada do telcagepant e outros anticorpos anti-CGRP 
referidos anteriormente. 












SHNDROME CARCINOIDE 


A sindrome carcinoide (Creutzfeld e Stockmann, 1987) e urn disturbio raro associado a tumores 
malignos de celulas enterocromafins, que geralmente surgem no intestino delgado e enviam 
metastase para o figado. Esses tumores segregam uma serie de mediadores quimicos: a 5-HT e a 
mais importante, mas tambem sao produzidos neuropeptidios, tais como a substancia P (ver 
Capitulo 19) e outros agentes, como as prostaglandinas e a bradicinina (ver Capltulo 18). A 
liberagao repentina dessas substancias na corrente sangulnea (crise carcinoide) resulta em 
diversos sintomas desagradaveis, incluindo rubor, caibras abdominais, diarreia, broncoconstrigao 
e hipotensao, que podem causar tonturas ou desmaios. Mais insidiosamente, pode desenvolver-se 
comprometimento cognitivo e, algumas vezes, estenose fibrotica de valvulas cardiacas, levando a 
insuficiencia cardiaca. Faz lembrar a fibrose retroperitoneal e mediastinica observada com a 
metisergida e alguns outros agentes serotoninergicos, e parece estar relacionada com a produgao 
exagerada de 5-HT atuando por meio dos receptores 5 -HT 2 b para impulsionar a proliferagao de 
tecido conjuntivo (Mota et al., 2016). 
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Figura 16.3 Locais de agao definidos dos farmacos na dor por enxaqueca. O 

evento inicial e incerto, mas pode ser uma descarga neuronal anormal ativada por 
disturbios emocionais ou bioqufmicos. A liberagao de 5-HT, direta ou indiretamente, 
dilata os vasos cranianos e estimula os terminals nervosos trigeminovasculares nos 
vasos meningeos. Isso desencadeia urn ciclo de inflamagao neurogenica, produzindo 
uma “difusao da depressao” cortical, urn desacoplamento da perfusao neurovascular e 
sensibilizagao de vias centrais da dor. 5-HT, 5-hidroxitriptamina; CGRP, peptidio 
relacionado com o gene da calcitonina; NO, oxido nitrico; AINE, farmacos anti- 
inflamatorios nao esteroides; SP, substancia P. 

O diagnostico clinico pode ser confirmado pela avaliagao da excregao urinaria do metabolito 
principal da 5-HT, o 5-HIAA. Este pode estar aumentado cerca de 20 vezes quando a doenga esta 
ativa e esta elevado mesmo quando o tumor e assintomatico. Os antagonistas 5-HT 2 e o 
antagonista misto 5-HT/histamina cipro-heptadina sao efetivos no controle de alguns sintomas 















da sindrome carcinoide, mas um farmaco mais util e a octreotida (um agonista de longa aqao 
nos receptores de somatostatina), que suprime a segregaqao de hormonios pelas celulas 
neuroendocrinas, incluindo as carcinoides (ver Capitulo 34). 

HIPERTENSTO PULMONAR 

A hipertensao pulmonar (ver tambem Capitulo 23) e uma doenqa extremamente grave 
caracterizada pela remodelaqao progressiva da arvore vascular pulmonar, levando a rigidez e 
estreitamento da arvore vascular. Isso conduz a um aumento inexoravel da pressao arterial 
pulmonar, o qual, se nao tratado (e o tratamento e dificil), causa, inevitavelmente, insuficiencia 
cardiaca direita e morte. Ha varios tipos de hipertensao pulmonar, e o papel da 5-HT foi sugerido 
pelo fato de pelo menos uma forma da condiqao ter sido precipitada por supressores do apetite 
(p. ex., dexfenfluramina e fenfluramina) que em uma dada epoca foram amplamente prescritos 
como auxiliares para “perda de peso” ou “emagrecimento”. Esses farmacos aparentemente 
bloqueiam o SERT e, como a 5-HT promove o crescimento e a proliferaqao das celulas de 
musculo liso pulmonares arteriais e produz tambem um efeito vasoconstritor efetivo nesse leito 
vascular, a hipotese parece razoavel. O uso de antidepressivos ISRS (ver Capitulo 48) na 
gravidez avanqada pode levar a hipertensao pulmonar no recem-nascido (Grigoriadis el al., 
2014). 

Alguns tipos de hipertensao pulmonar (idiopatica e familiar) sao mais prevalentes nas 
mulheres, pelo que os hormonios sexuais podem ter relevancia na sua patogenese. O leitor 
interessado pode encontrar uma descriqao acessivel sobre as ideias atuais nesta area em MacLean 
e Dempsie (2010) e no Capitulo 23, em que esse topico e tambem discutido. 


Tabela 16.3 

Farmacos antimigranosos. 3 


Uso 

Farmaco(s) Modo de a^ao 

Efeitos adversos Aspectos Notas 

farmacocineticos 


Agudo 


Sumatriptana 


Agonista receptor 5- 
HTib/id/if Contrai 
grandes arterias, 
inibe a transmissao 
nervosa trigeminal 


Vasoconstrigao 
coronaria, arritmias 


Maabsorgao oral, 
conseguentemente, 
resposta atrasada 

Podeser 

administrado por 
via subcutanea 

Nao atravessa a 
barreira 

hematencefalica 

Meia-vida 
plasmatica de 1,5 h 


Efetiva em cerca de 
70% das crises de 
enxagueca 

A duragao curta da 
agao e uma 
desvantagem 

Contraindicado na 
doenga coronaria 


Agudo 


Almotriptana 

Eletriptana 

Frovatriptana 


Como acima; aqies Efeitos adversos Biodisponibilidadee Similares a 

adicionaisnoSNC menoresdogue duragao de agao sumatriptana; mas 

com sumatriptana melhoradas farmacocineticas 

melhoradase 






Naratriptana 

Rizatriptana 

Zolmitriptana 



Capazes de 
atravessara barreira 
hematencefalica 

efeitos adversos 
cardiacos reduzidos 






Agudo 

Ergotamina 

Agonista parcial do 
receptor 5 -HTt; 
tambem afeta 
receptores a- 
adrenergicos 

Vasoconstritor 

Bloqueia a 
transmissao nervosa 
trigeminal 

Vasoconstrigao 
periferica, induindo 
devasos coronarios 

Nauseas evomitos 

Contrai o litero e 
pode lesar o feto 

Absorgao pobre 

Pode serdadopor 
supositorio, inalagao 
etc. 

Duragao deagao 12 
a 24 h 

Efetiva, mas de uso 
limitadopelos 
efeitos adversos 

Profilaxia 

Metisergida 

Antagonista/agonista 
parcial do receptor 5- 

ht 2 

Nauseas, vomitos, 
diarreia. 

Fibrose 

retroperitoneal ou 
mediastmica (rara, 
mas grave) 

Utilizado oralmente 

Efetiva, mas 
raramente usada 
devidoaos efeitos 
adversos e 
toxicidade insidiosa 

Profilaxia 

Pizotifeno 

Antagonista 
receptores 5-HT 2 e 
histamina 

Aumentodepesoe 
efeitos adversos 
antimuscarfnicos 

Utilizado oralmente 

- 

Profilaxia 

Topiramato 

Atua nos canais 
ionicos (p. ex., Na +)e 

possivelmente no receptor 

GABA (ver Capitulo 46) 

A 

Sedagao,tonturas, 
perda de peso, 
nauseas, 

parestesias, diarreia 

Utilizado oralmente 

Usados para tratar a 
enxagueca cronica 

Profilaxia 

Propranolol e 
farmacos simllares 

Antagonistas p- 
adrenergicos 

Mecanismodoefeito 

antimigranosopouco 

daro 

Fadiga, 

broncoconstrigao 

Utilizado oralmente 

Efetivo e 
amplamente 
utilizados para a 
enxagueca 

Outros 

antiepilepticos 
tambem podem ter 
valor 

Profilaxia 

Toxina botulinica A 

Atua provavelmente 
evitando a llberagao 
neuronal deCGRPe 

outros 

neuropeptidios 

Paralisia de 
musculose outros 
disturbios 
neuromusculares se 
utilizado 

incorretamente 

Administrado via 
injegao SC, 
intramuscular ou 
intradermica 

Urn unico 
tratamento pode 
atuar ate cerca de 1 

ano 













a Outros farmacos utilizados para o tratamento agudo da enxaqueca induem os farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) ou 
farmacos analgesicos opiaceos (ver Capitulos 27,43 e 48). Outros farmacos utilizados para a profilaxia da enxaqueca induem os 
bloqueadores de canais de calcio (p. ex., nifedipino, ver Capitulo 23), antidepressivos (p. ex., amitriptilina, ver Capitulo 48) e os anti- 
hipertensivos donidina e amilorida (ver Capitulo 15). Sua eficacia e limitada. 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; SNC, sistema nervoso central; CGRP, peptidio associado ao gene da calcitonina. 
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Isso tornou-se conhecido na Idade Media como o Fogo de Santo Antonio, porque acreditava-se que ele 
poderia ser curado por uma visita ao Santuario de Santo Antonio (que convenientemente se situava em uma 
regiao de Franqa sem ergot). 
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Em ingles, migraine, e uma palavra aparentemente de origem francesa, sendo provavelmente uma derivaqao 
de hemicrania, o nome em latim da doenqa. 




Purinas 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Alem do seu papel na economia energetica da celula, os nucleosidios e 
nucleotidios de purinas funcionam como mediadores quimicos extracelulares 
que desempenham uma ampla gama de fungdes. Neste capitulo, descrevem- 
se os mecanismos responsaveis por sua sintese e liberagao, os farmacos que 
afetam a sinalizacao purinergica e os receptores que transduzem esses 
efeitos. 


INTR0DU3I"0 

Os nucleosidios (especialmente a adenosina) e os nucleotidios 
(especialmente ADP e ATP) ja devem ser familiares devido ao seu papel 
crucial na sintese de DNA/RNA e metabolismo energetico, mas pode ser 
surpreendente saber que eles tambem funcionam extracelularmente como 
moleculas de sinalizagao que produzem ampla gama de efeitos 
farmacologicos nao relacionados. 

A observagao, em 1929, de que a adenosina injetada em animais 
anestesiados causava bradicardia, hipotensao, vasodilatagao e inibigao dos 
movimentos intestinais, despertou o interesse atual nas purinas. No entanto, 






as verdadeiras origens do campo podem ser rastreadas as observances 
cruciais de Bumstock et al., em 1970, que forneceram forte evidencia de que 
o ATP e um neurotransmissor (ver Capltulo 2). Apos um periodo, durante o 
qual esta ideia radical foi tratada com ceticismo, tomou-se claro que o 
sistema de sinalizacao “purinergico” nao e apenas de origem evolutiva 
remota, mas tambem participa em diversos mecanismos fisiologicos de 
controle, incluindo a regulacao do fluxo coronariano e da funcao miocardica 
(ver Capitulos 22 e 23), agrega^ao plaquetaria e respostas imunologicas (ver 
Capitulos 18 e 25), assim como na neurotransmissao, tanto no sistema 
nervoso central quanto no periferico (ver Capitulos 13 e 40). 

A total complexidade dos sistemas purinergicos de controle, sua 
importancia em diversos mecanismos fisiopatologicos e a relevancia 
terapeutica dos diversos subtipos de receptores comegam a se revelar agora. 
Consequentemente, existe um interesse crescente na farmacologia das 
purinas e na perspectiva do desenvolvimento de farmacos “purinergicos” 
para tratamento da dor e de diversos disturbios, particularmente os de origem 
trombotica e inflamatoria. Apesar de nao haver duvida de que esses 
farmacos ganharao uma importancia cada vez maior, pelo fato de o 
panorama geral ainda estar em desenvolvimento, nossa discussao tera como 
foco apenas algumas areas proeminentes. 

A Figura 17.1 resume os mecanismos pelos quais as purinas sao 
armazenadas, liberadas e interconvertidas, e os principais tipos de receptores 
em que elas atuam. 


RECEPTORES PURINMRGICOS 

As purinas exercem seus efeitos biologicos por meio de tres familias de 
receptores. A Tabela 17.1 (e o boxe pontos-chave na p. 229) lista os 
receptores e resume o que e conhecido atualmente a respeito de seus 
sistemas de sinalizanao, seus ligantes endogenos e antagonistas de interesse 
farmacologico. No entanto, deve ser notado que a acao de farmacos e 
ligantes nos receptores purinergicos pode ser confusa. Tal fato ocorre, em 
parte, porque os nucleotidios sao rapidamente degradados por ectoenzimas, 
mas tambem existe evidencia de interconversao pela troca de fosfato. Assim, 
o ATP pode produzir efeitos em todas as tres subclasses de receptores, 



dependendo da extensao de sua conversao enzimatica a ADP, AMP e 
adenosina. 

As tres principals familias de receptores de purinas sao: 

• Receptores de adenosina (A,, A 2A , A 2B e A 3 ), anteriormente 
conhecidos como receptores PI , antes de se descobrir que o 
agonista era a adenosina. Estes sao receptores acoplados a 
proteina G que atuam por intermedio da adenilato ciclase/cAMP, 
ou por efeitos diretos nos canais de Ca e K , como descrito no 
Capitulo 3 

• Receptores metabotropicos P2Y (P2Y M4 ), que sao receptores 
acoplados a proteina G que utilizam ativaqao pela fosfolipase C 
ou por cAMP como seu sistema de sinalizaqao (ver Capitulo 3); 
eles respondem a diversos nucleotidios de adenina, geralmente 
preferindo ATP ao ADP ou AMP. Alguns tambem reconhecem 
pirimidinas, como o UTP 

• Receptores ionotropicos P2X ^Xj.y), que sao canais cationicos 
trimericos (em muitos casos heterotrimericos) controlados por 
ATP. Na presenqa de ATP, os canais tomam-se permeaveis aos 
ions Ca 2+ e Na + , ativando vias sensiveis ao Ca 2+ e causando 
despolarizaqao da membrana. 

Os subtipos de cada familia sao distinguidos com base em sua estratura 
molecular, assim como pela sua seletividade por agonistas e antagonistas. O 
grupo P2Y e particularmente problematico: diversos receptores foram 
clonados com base na homologia com outros membros da familia, mas seus 
ligantes ainda nao foram identificados (em outras palavras, sao “receptores 
orfaos”). Adicionalmente, uma vez que alguns membros deste grupo 
tambem reconhecem pirimidinas, tais como UTP e UDP, assim como 
purinas, algumas vezes sao classificados como pirimidinoceptores. No 
entanto, atualmente, pouco se conhece a respeito do papel das pirimidinas na 
sinaliza^ao celular. 

Iremos agora discutir alguns aspectos proeminentes e interessantes da 
farmacologia purinergica; a lista de leitura fornece mais informacoes. 


ADENOSINA COMO MEDIADOR 

A mais simples das purinas, a adenosina, e encontrada em liquidos 
biologicos por todo o organismo. Ela existe livre no citosol de todas as 
celulas e e transportada para dentro (transporte ativo contra o gradiente de 
concentracao) e para fora principalmente por um transportador de membrana 
(do qual existem varios tipos). Pouco se sabe a respeito de como esse 
processo e controlado, mas as concentrates extracelulares sao geralmente 
bastante baixas quando comparadas aos niveis intracelulares. A adenosina 
extracelular nos tecidos deriva em parte desta fonte intracelular e em parte 
da hidrolise do ATP ou ADP liberados por nucleotidases como CD39 e 
CD73 (ver Figura 17.1). Farmacos como a adenosina podem ser inativados 
pela adenosina deaminase, produzindo inosina, fomecendo outro nivel de 
controle desta molecula biologicamente ativa, e outro potencial alvo 
farmacologico. 
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Figura 17.1 Purinas como mediadores. O ATP (e, nas plaquetas, 
o ADP) esta presente no citosol das celulas (e liberado apos lesao 
celular) ou concentrado em vesiculas pelo transportador de 
nucleotidios vesiculares (VNUT). Os nucleotidios podem ser 
liberados por exocitose ou atraves de canais de membrana como 
uma panexina (Pnx) ou transportadores (NtT). Uma vez liberado, o 
ATP pode ser convertido em ADP e adenosina, por agao das 
ectonucleotidases. A adenosina esta presente no citosol de todas as 
celulas, e e liberada e capturada por transportador(es) de membrana 
especifico(s) (NsT), que e(sao) bloqueado(s) pelo dipiridamol. A 
adenosina pode ser hidrolisada para inosina pela enzima adenosina 
deaminase. O ATP atua diretamente nos receptores P2X (canais 
ionicos controlados pelo ligante), mas tambem nos receptores P2Y 
(GPCR, receptores acoplados a proteina G), o principal alvo para o 
ADP. A adenosina atua nos receptores A (tambem denominados 
receptores PI), que tambem sao GPCR. O Capitulo 4 contem mais 
detalhes sobre a exocitose e outros mecanismos secretores. 


Purinas como mediadores 


• A adenosina atua por intermedio de receptores A v A 2A , A 2B e A 3 acoplados a 
protema G, vinculados a inibi^ao ou a estimula^ao da adenilato ciclase. Os 
receptores de adenosina sao bloqueados por metilxantinas, tais como a cafeina 
e a teofilina. 0 dipiridamol bloqueia a captagao de adenosina 

- A adenosina afeta muitas celulas e tecidos, incluindo o musculo liso e as 
celulas nervosas. Ela nao e urn transmissor convencional, mas pode ser 
importante como urn hormonio local e "modulador homeostatico" 

- Locals de a$ao importantes induem o cora^ao e os pulmoes. A adenosina 
tern a^ao muito curta, sendo as vezes usada pelos seus efeitos 
antiarritmicos 

• 0 ADP atua por intermedio da farmlia de receptores "metabotropicos" acoplados 
a protelna G, P2Y 1 _ 14 . Esses receptores vinculam-se a cAMP ou PLCp 

- Locals de a<;ao importantes induem as plaquetas, em que o ADP liberado 
dos granulos promove sua agrega^ao por atuar no receptor PY 12 . Este efeito 
e antagonizado pelos farmacos dopidogrel, prasugrel, ticagrelor e 
cangrelor 

• 0 ATP e armazenado em veslculas e liberado por exocitose ou atraves de canais 
membranares quando ocorre lesao celular. Ele tambem funciona como urn 
mediador intracelular, inibindo a abertura de canais de potassio de membrana 

- 0 ATP atua nos receptores P2X; estes sao canais ionicos controlados por 
ligantes. Ele tambem pode atuar nos receptores P2Y 

- A suramina bloqueia as a0es do ATP na maioria dos receptores 

- Locals de a<;ao importantes do ATP induem o sistema nervoso central (SNC), 
vias perifericas e centrais e celulas inflamatorias 

- Quando liberado, o ATP e rapidamente convertido em ADP e adenosina, 
gerando produtos que podem atuar em outros receptores purinergicos. 









Tabela 17.1 Receptores purinergicos. 

Subtipo de receptor 

Mecanismo 

Principals ligantes 
endogenos 

Observances 

Adenosina (tambem denominada P n ) 

Ai 

Acoplado a protema G 

(G i/0 ) 




Diminui cAMP 

Adenosina (alta 


^2A 

Acoplado a protema G 
(G s ) 

afinidade) 



Aumenta cAMP 


Cafefna, teofilina 

^2B 

Acoplado a protema G 

(GJ 


(antagonistas) 


Aumenta cAMP 

Adenosina (baixa 


A 3 

Acoplado a protema G 

(G i/0 ) 

afinidade) 



Diminui cAMP 



P2Y "metabotropico" 3 

P2Yt 

Acoplados a protema G 
(principalmente G q/11 ). 

ATP (antagonista ou 
agonista parcial) 

Suramina (antagonista) 


Ativam PLC(3, mobilizam 
Ca 2+ 

As vezes, alteram cAMP 

ADP(agonista) 


P2Y 2 

UTPeATP 

Suramina (antagonista) 

P2Y 4 

ATP, GTP e UTP 
(agonistas parciais) 

Pirimidinoceptor 

P2Y 6 


UDP 

Pirimidinoceptor 























Virtualmente, todas as celulas expressam um ou mais receptores de 
adenosina; assim, a adenosina produz muitos efeitos farmacologicos, tanto 
no sistema nervoso central (SNC) quanto na periferia. Com base na sua 
capacidade de minimizar as necessidades metabolicas das celulas, uma de 











suas fun^oes pode ser a de um agente protetor “agudo”, que e liberado 
imediatamente quando a integridade do tecido e ameacada (p. ex., por 
isquemia coronariana ou cerebral; ver Capltulos 22 e 41). Sob condicoes 
menos extremas, as variacoes na liberacao de adenosina tem um papel no 
controle do fluxo sangumeo e (por meio de efeitos nos corpos carotldeos) na 
respira^ao, ajustando-os as necessidades metabolicas dos tecidos. 

ADENOSINA E O SISTEMA CARDIOVASCULAR 

A adenosina inibe a atividade do marca-passo cardiaco e a conducao no no 
atrioventricular, sendo provavel que todos os quatro receptores de adenosina 
estejam envolvidos nesses efeitos. Por causa disso, a adenosina pode ser 
aplicada terapeuticamente, sendo administrada na forma de injecao 
intravenosa em bolus para interromper a taquicardia supraventricular (ver 
Capitulo 22). Em virtude da curta duracao da sua acao (ela e destruida ou 
capturada poucos segundos apos administracao intravenosa), e considerada 
mais segura que alternativas como os antagonistas (3-adrenergicos ou o 
verapamil. O regadenoson, um potente vasodilatador usado para testes 
diagnosticos da fun 9 ao cardiaca, e um agonista A 2 a seletivo. O dipiridamol 
(farmaco vasodilatador e antiagregante plaquetario: ver Capitulo 25) 
bloqueia a captacao de adenosina pelas celulas, aumentando efetivamente a 
sua concentracao extracelular. 

ADENOSINA NA ASMA 

Os receptores de adenosina sao encontrados em todos os tipos celulares 
envolvidos na asma (ver Capitulo 29), e sua farmacologia geral e complexa. 
Por exemplo, a ativacao do subtipo A 2A exerce um papel amplamente 
protetor e anti-inflamatorio; contudo, ao atuar por intermedio do receptor A 1? 
a adenosina promove a liberacao de mediadores dos mastocitos e causa 
aumento da secre 9 ao de muco, broncoconstri^ao e ativacao leucocitaria. As 
metilxantinas, especialmente os analogos da teofilina (ver Capitulo 29), sao 
antagonistas dos receptores da adenosina. A teofilina tem sido utilizada no 
tratamento da asma, e parte de sua atividade benefica pode ser atribuida ao 
seu antagonismo do receptor Aj; no entanto, as metilxantinas tambem 

aumentam o cAMP mediante da inibicao da fosfodiesterase, o que subscreve 


algumas das suas a^oes farmacologicas independentemente do antagonismo 
do receptor de adenosina. Postula-se que determinados derivados de teofilina 
apresentem maior seletividade para os receptores de adenosina que para a 
fosfodiesterase. 

A ativacao do receptor A 2B tambem promove liberacao de mediadores 
dos mastocitos, enquanto o papel do receptor A 3 ainda nao foi 
completamente elucidado. Um antagonista do receptor e A 2B ou um 
agonista do receptor A 2A poderiam, portanto, representar um avanco 
significativo nessa area terapeutica (Brown et al., 2008; Burnstock et al., 
2012 ). 

ADENOSINA NA INFLAMA3TO 

A adenosina tambem regula a resposta inflamatoria em outros locais, e os 
receptores A presentes em varios locais do olho (particularmente os 
receptores A 2A ) foram identificados como alvos potenciais em doen^as 
oculares (Guzman-Aranguez et al., 2014). Foi observado que os antagonistas 
experimentais de A 3 produzem um efeito benefico em modelos 

experimentais de colite e podem ser uteis em outros disturbios inflamatorios, 
incluindo artrite reumatoide, psoriase e sindrome do olho seco (Ochoa- 
Cortes et al., 2014). Curiosamente, a sulfassalazina e o metotrexato, que 
sao usados para tratar doencas inflamatorias intestinais (ver Capitulo 31) e 
tern outras propriedades anti-inflamatorias, estimulam a hidrolise de ATP e 
AMP por ectonucleotidases para produzir adenosina, aumentando, assim, a 
sua concentracao local efetiva. 

ADENOSINA NO SNC 

Atuando por intermedio de receptores A| e A 2A , a adenosina apresenta um 
efeito inibitorio sobre muitos neuronios do SNC, e a estimulagao 
experimentada apos o consumo de metilxantinas como cafeina e teofilina. O 
antagonismo dos receptores de adenosina pelas metilxantinas (que 
compartilham a estrutura das purinas) explica parte dos seus efeitos 
estimulatorios (ver Capitulo 49). 


ADP COMO MEDIADOR 

O ADP e geralmente armazenado em vesiculas nas celulas e liberado por 
exocitose (ver Capitulo 4). Ele exerce os seus efeitos biologicos diretos 
predominantemente por meio de receptores da familia P2Y; no entanto, apos 
a sua libera^ao, pode ser convertido em adenosina por ectonucleotidases. 

ADP E PLAQUETAS 

As vesiculas secretorias das plaquetas sanguineas armazenam tanto ATP 
quanto ADP em concentrates elevadas, e os liberam quando as plaquetas 
sao ativadas (ver Capitulo 25). Um dos muitos efeitos do ADP e promover a 
agrega^ao plaquetaria; assim, esse sistema fornece um feedback positivo - 
um mecanismo importante para o controle desse processo. O receptor 
envolvido e o P2Y 12 . A exploragao deste achado forneceu os melhores 
exemplos ate o momento do valor dos farmacos purinergicos. A ticlopidina 
(nao mais usada no Reino Unido), o clopidogrel e o prasugrel 
(profarmacos), o cangrelor e o ticagrelor (antagonista alosterico), todos 
antagonizam os receptores P2Y 12 plaquetarios, inibindo a resposta de 
agrega^ao. Sao utilizados, muitas vezes ao lado do acido acetilsalicilico, 
para prevenir disturbios tromboembolicos arteriais (ver Capitulo 25). O 
receptor P2Y | tambem pode desempenhar um papel na regulacao da 
reatividade plaquetaria (Hechler e Gachet, 2015). 


ATP COMO MEDIADOR 

O ATP exerce sua acao principalmente por intermedio de receptores P2X. O 
dominio extracelular desses receptores trimericos pode ligar tres moleculas 
de ATP. Quando ativado pela ligacao de duas ou tres moleculas de ATP, o 
receptor controla a abertura dos canais ionicos cation-seletivos que 
promovem o avanco da sinalizacao intracelular. Algumas outras acoes do 
ATP em mamiferos sao mediadas pelos receptores P2Y. A suramina (um 
farmaco originalmente desenvolvido para tratar infeccoes por 
tripanossomas) antagoniza o ATP e tern atividade inibidora de amplo 
espectro nos receptores P2X e P2Y. Antagonistas mais seletivos do ATP 
estao em desenvolvimento. 




O ATP esta presente em todas as celulas em concentrates milimolares e 
e liberado se existir dano celular (p. ex., por isquemia). O mecanismo de 
liberagao pode ser por meio de exocitose de vesiculas contendo ATP, de 
transportadores ATP ou de canais de panexina e conexina na membrana 
celular. As celulas moribundas podem liberar ATP, que pode servir como um 
“sinal de perigo” que alerta as celulas imunes para uma potencial lesao dos 
tecidos locals (ver Capltulo 7). 

O ATP liberado das celulas e rapidamente desfosforilado por 
nucleotidases tecido-especificas, produzindo ADP e adenosina (ver Figura 
17.1), e ambos produzem efeitos mediados por receptores adicionais. O 
papel do ATP intracelular na regulacao dos canais de potassio de membrana 
para controle do musculo liso vascular (ver Capitulo 23) e secregao de 
insulina (ver Capitulo 32) e bem distinto de sua fungao como transmissor. 

ATP COMO NEUROTRANSMISSOR 

A ideia de que um metabolito comum como o ATP pudesse ser um membro 
da elite dos neurotransmissores teve resistencia durante muito tempo, mas 
atualmente esta bem estabelecida. O ATP e um transmissor na periferia, 
tanto como mediador primario quanto como um cotransmissor nos terminais 
nervosos noradrenergicos. Os subtipos de receptores predominantemente 
expressos em neuronios sao o P2X 2 , P2X 4 e P2X 6 . O receptor P2Xj 
predomina no musculo liso. 

O ATP esta contido em vesiculas sinapticas tanto dos neuronios 
adrenergicos quanto dos colinergicos, e e responsavel por muitos dos efeitos 
produzidos pela estimulagao dos nervos autonomicos que nao sao causados 
pela acetilcolina ou pela norepinefrina (ver Capitulo 13). Esses efeitos 
incluem o relaxamento do musculo liso intestinal evocado pela estimulagao 
simpatica, e a contragao da bexiga produzida pelos nervos parassimpaticos. 
Burnstock et al. demostraram que o ATP e liberado durante a estimulagao do 

nervo de modo dependente de Ca , e que o ATP exogeno geralmente 
mimetiza os efeitos da estimulagao de diversas preparagoes. O ATP pode 
funcionar como um transmissor convencional “rapido” em ganglios 
autonomos e possivelmente no SNC, ou como um transmissor pre-sinaptico 
inibitorio. 


A adenosina, produzida apos hidrolise de ATP, exerce efeitos inibitorios 
pre-sinapticos na liberagao de transmissores excitatorios no SNC e na 
periferia. 

ATP NA NOCICEP3rO 

O ATP causa dor quanto injetado SC , por exemplo, em consequencia da 
ativacao dos receptores heteromericos P2X 2 e/ou P2X 3 nos neuronios 
aferentes envolvidos na transdugao da nocicepgao (ver Capitulo 43). A dor 
pode ser bloqueada pelo acido acetilsalicilico (ver Capitulo 27), o que sugere 
o envolvimento de prostaglandinas. Existe um interesse consideravel no 
potencial papel dos receptores purinergicos (principalmente P2Y e P2X) em 
varios aspectos da transmissao da dor nociceptiva e, em particular, no 
desenvolvimento da dor neuropatica, que e dificil de tratar (ver Capitulo 43). 
Curiosamente, os receptores purinergicos sao encontrados nao apenas nos 
neuronios, mas tambem nas celulas da glia, sugerindo um papel para essas 
celulas de “suporte” na modulagao da cadeia de transmissao nociceptiva. Foi 
sugerido que ambos os tipos de receptores poderao ser alvos uteis para 
farmacos analgesicos e contra a enxaqueca (Tsuda et al., 2012; Magni e 
Ceruti, 2013). 

Curiosamente, talvez, os mesmos receptores parecem estar envolvidos na 
percep^ao do sabor pela lingua. 

ATP NA INFLAMA3I"0 

O ATP e liberado de celulas estimuladas, lesionadas ou moribundas, e os 
receptores P2X estao amplamente distribuidos nas celulas do sistema 
imunologico; os receptores P2Y, nem tanto. Atuando por meio desses 
receptores, o ATP pode regular a quimiotaxia dos fagocitos e neutrofilos e 
provocar a liberacao de citocinas e outros mediadores inflamatorios a partir 
dos macrofagos e mastocitos (Hechler e Gachet, 2015). Camundongos com 
delegao do receptor P2X 7 apresentam capacidade reduzida de desenvolver 
inflama^ao cronica. A sinalizagao purinergica tambem desempenha papel 
importante na sinalizagao das celulas T. Junger (2011) oferece boa avaliagao 
do papel da sinalizagao autocrina no sistema imunologico. 


PERSPECTIVAS FUTURAS 

A area da farmacologia purinergica como um todo e uma promessa 
consideravel para exploracao terapeutica futura. Neste capitulo, nao e 
possivel fazer uma lista abrangente, mas alguns dos artigos citados a seguir 
permitirao que o leitor se atualize. 


REFERKNCIAS E LEITURA COMPLEMENTAR 

(Advertencia: a nomenclatura desses receptores foi alterada diversas vezes, o que pode 
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bem como informapoes sobre ligantes etc., recorrer sempre a 
www.guidetopharmacology.org/). 
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adenosina no pulmdo. Muito acessivel ) 

Burnstock, G., 2006. Purinergic P2 receptors as targets for novel analgesics. Pharmacol. 
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no sistema nervoso ) 

Guzman-Aranguez, A., Gasull, X., Diebold, Y., Pintor, J., 2014. Purinergic receptors in 
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Flechler, B., Gachet, C., 2015. Purinergic receptors in thrombosis and inflammation. 
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receptores P2X. Recomendada) 

Magni, G., Ceruti, S., 2013. P2Y purinergic receptors: new targets for analgesic and 
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Ochoa-Cortes, F., Linan-Rico, A., Jacobson, K.A., Christofi, F.L., 2014. Potential for 
developing purinergic drugs for gastrointestinal diseases. Tnflamm. Bowel Dis. 20, 
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Tsuda, M., Tozaki-Saitoh, H., Inoue, K., 2012. Purinergic system, microglia and 
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Hormdnios Locais 1 | Histaminas e 
Lipidios Biologicamente Ativos 



CONSIDERA3XES GERAIS 

No Capitulo 7, discutimos os mediadores celulares do hospedeiro, bem como 
o papel crucial desempenhado por reguladores quimicos soluveis na 
inflama^ao. Neste capitulo e no proximo, essas substancias serao abordadas 
com mais detalhes. Come^amos com alguns pequenos mediadores 
moleculares que, alem de desempenharem um importante papel fisiologico, 
sao tambem requisitados pelos mecanismos de defesa do hospedeiro quando 
necessario e, por isso, se tomam importantes para os farmacos com a?ao 
anti-inflamatoria. 


INTRODU3rO 

O desenvolvimento da farmacologia como uma disciplina foi apoiado pela 
descoberta de muitas substancias biologicamente ativas. Inicialmente, 
muitos foram descritos como “fatores” que induziam a contracao (ou 
relaxamento) atipica do musculo liso, que surgiam no sangue ou em tecidos 
durante determinados eventos fisiologicos ou patologicos. Por vezes, esses 
fatores eram identificados relativamente depressa, mas outros demoraram 
anos e, assim, o desenvolvimento de determinada area farmacologica estava 
frequentemente vinculado ao desenvolvimento da metodologia analitica 
utilizada em cada caso. Por exemplo, a 5-hidroxitriptamina (5-HT; ver 
Capitulo 16) e a histamina, que sao compostos bastante simples, foram 
identificadas pouco tempo depois de suas propriedades biologicas terem sido 





apresentadas. No entanto, a explicacao estrutural das protaglandinas, um 
pouco mais complexas, inicialmente descobertas nos anos 1930, teve que 
esperar cerca de 30 anos pelo desenvolvimento do espectrometro de massa 
antes que o campo pudesse realmente progredir. Os peptldios e as protemas 
levaram ainda mais tempo para serem explicados. A substancia P (11 
aminoacidos) tambem foi descoberta nos anos 1930, mas nao foi classificada 
ate 1970, quando foram desenvolvidas as tecnicas de sequenciamento de 
peptldios. Nos anos 1980, entretanto, a biologia molecular melhorou muito o 
nosso conhecimento analitico; por exemplo, o peptidio de 21 aminoacidos, 
endotelina, foi descoberto e totalmente caracterizado, com as sequencias do 
gene e peptidio publicados em cerca de 1 ano e a informa^ao completa 
publicada em um unico artigo (Yanagisawa et al., 1988). 


O QUE M UM MEDIADOR? 

Tal como os hormonios comuns, como a tiroxina (ver Capitulo 35) ou a 
insulina (ver Capitulo 32), o hormonio local e simplesmente um mensageiro 

quimico que transporta informacao de uma celula para a outra. 1 Hormonios 
como a tiroxina e a insulina sao produzidos por uma unica glandula 
endocrina, circulam por meio do sangue e produzem a sua acao em outros 
tecidos-”alvo”. Em contraste, os hormonios locais geralmente sao 
produzidos pelas celulas para atuar dentro do seu microambiente imediato. 
Contudo, a distin^ao nao e totalmente clara. Por exemplo, um dos hormonios 
“classicos”, a hidrocortisona, e normalmente liberado pela glandula adrenal, 
mas, surpreendentemente, tambem pode ser produzido e agir localmente 
sobre outros tecidos, como a pele. Por outro lado, algumas citocinas (ver 
Capitulo 19), que em geral sao consideradas como hormonios locais, podem 
tambem atingir a circulacao sanguinea e produzir acoes sistemicas. 

Quando, em resposta a um estimulo de qualquer especie, um hormonio 
local e liberado e produz um determinado efeito biologico (tal como a 
contracao do musculo involuntario em resposta a um processo alergenico), 
ele e caracterizado como um mediador dessa resposta. Tradicionalmente, um 
mediador putativo teria de preencher certos criterios antes de receber 
certifica^ao oficial. Nos anos 1930, Sir Henry Dale propos um conjunto de 
cinco regras para validar as caracteristicas dos mediadores, que tern sido 
seguidas desde entao. Originalmente criados como um teste para potenciais 



neurotransmissores, contudo, esses criterios nao podem ser facilmente 
aplicados a mediadores de outras respostas, e foram modificados em varias 
ocasioes. 

Atualmente, os criterios de classificacao que definem uma substancia 
como mediador sao: 

• Que seja liberada de celulas locais em quantidade suficiente 
para produzir uma aqao biologica nas celulas-alvo em um 
periodo apropriado 

• Que a aplicaqao de uma amostra autentica do mediador 
reproduza o efeito biologico original 

• Que a interference em sintese, liberaqao ou aqao (p. ex., 
utilizando antagonistas dos receptores, inibidores de enzimas, 
tecnicas “ knock-down ” e “ knock-out ”) neutralize ou module a 
resposta biologica original. 


HISTAMINA 

Em um estudo classico, Dale et al. demonstraram que uma rea^ao anafilatica 
local (tipo I ou “rea^ao de hipersensibilidade imediata”, tal como a resposta 
a albumina do ovo em um animal j a com hipersensibilidade a substancia; ver 
Capitulo 7) era causada por reaches antigeno-anticorpo em tecidos 
hipersensiveis e descobriram que a histamina mimetizava esse efeito seja in 
vitro ou in vivo. Estudos posteriores confirmaram que a histamina esta 
presente em tecidos e e liberada (em conjunto com outros mediadores) 
durante a anafilaxia. 

SHNTESE E ARMAZENAMENTO DA HISTAMINA 

A histamina e uma amina basica formada a partir da histidina pela acao da 
histidina-descarboxilase (Figura 18.1). Encontra-se na maioria dos tecidos, 
mas esta presente em grandes concentrates em tecidos em contato com o 
mundo exterior (pulmoes, pele e trato gastrintestinal). Em nivel celular, e 
encontrada principalmente nos mastocitos (aproximadamente 0,1 a 0,2 
pmol/celula) e nos basofilos (0,01 pmol/celula), mas a histamina tambem e 



encontrada em celulas nao mastocitarias, como os histaminocitos no 
estomago e os neuronios histaminergicos no cerebro (ver Capitulo 40). Nos 
mastocitos e basofilos, a histamina encontra-se armazenada nos granulos 
intracelulares formando um complexo com uma proteina acida e uma 
heparina de alto peso molecular denominada macro-heparina. 

UBERA3TO DA HISTAMINA 

A histamina e liberada pelos mastocitos por meio da exocitose durante 
rea^oes alergicas ou inflamatorias. Os estimulos incluem a intera^ao dos 
componentes do complemento C3a e C5a (ver Capitulo 7) com receptores 
especificos da superficie celular, e a combina^ao de antigeno com os 
anticorpos da imunoglobina IgE. Tal como em muitos processos secretores 
(ver Capitulo 4), a liberacao de histamina e iniciada por um aumento da 
concentracao de calcio citosolico [Ca ]. Varios farmacos elementares, 
como a morfina e a tubocurarina, liberam histamina tal como o composto 
48/80, uma ferramenta experimental frequentemente utilizada na biologia 
dos mastocitos. Os agentes que aumentam a formacao de cAMP (p. ex., 
agonistas (3-adrenergicos; ver Capitulo 15) inibem a secrecao de histamina. 
A reposi^ao da histamina secretada pelos mastocitos e basofilos e um 
processo lento que pode demorar dias ou semanas, enquanto a renovacao da 
histamina nos histaminocitos gastricos e muito rapida. A histamina e 
metabolizada pela histaminase e/ou pela enzima de metilacao, imidazol N- 
metiltransferase. 

RECEPTORES DA HISTAMINA 

Foram identificados quatro tipos de receptores de histamina, H|_ 4 . Todos sao 
receptores acoplados a proteina G, mas os seus sistemas de sinaliza^ao a 
jusante diferem. Os receptores Hj e H 3 , por exemplo, elevam o cAMP, 

enquanto os receptores H 2 e H 4 estimulam a PLC. Foram detectadas 
variantes dos receptores H 3 e H 4 . Todos os quatro estao relacionados com a 

resposta inflamatoria em determinada medida. Jutel et al. (2009) 
apresentaram dados sobre o papel da histamina na inflamacao. 




Figura 18.1 Sintese da histamina. A histamina e sintetizada pela 
histidina descarboxilase, que remove o grupo carboxila (no quadro 
sombreado) da histidina. A histamina pode ser metabolizada em 
produtos inativos por varias enzimas, incluindo a histaminase 
(diamina oxidase) e/ou pela enzima metilante imidazol N- 
metiltransferase. 

Os antagonistas dos receptores H b H 2 e H 3 incluem mepiramina, 
cimetidina e tioperamida, respectivamente. Os agonistas de receptores 
histaminicos H 2 e H 3 sao, respectivamente, a dimaprita e a metil-histamina. 
Os antagonistas de receptores H, sao os anti-histaminicos principais 
utilizados no tratamento ou prevencao da inflamacao (principalmente na 
inflamacao alergica como a febre do feno). Outros usos clinicos de subtipos 
de antagonistas podem ser encontrados nos Capitulos 27, e 28. A 
farmacologia dos receptores H 4 e menos desenvolvida, mas sugere 
fortemente que o receptor tenha papel significativo na resposta inflamatoria. 
Os eosinofilos parecem ser um alvo proeminente. Panula et al. (2015) 
elaboraram uma revisao abrangente dos receptores de histamina e da sua 
farmacologia. 

A3XES 

Efeitos no musculo liso. A a?ao da histamina nos receptores H | contrai o 
musculo liso do ileo, dos bronquios, dos bronquiolos e do utero. O efeito no 



ileo dos humanos e menos acentuado do que nos porquinhos-da-india (esse 
tecido e de fato usado como a preparagao padrao nos bioensaios da 
histamina). A histamina reduz a falta de ar em uma primeira fase da 
bronquite asmatica (ver Capitulo 29), mas os antagonistas H| nao sao muito 

beneficos na doenca humana. E possivel que os receptores H 4 sejam mais 
importantes (Thurmond, 2015) na mediacao desses efeitos resistentes a 
histamina. 

Efeitos cardiovasculares. A histamina exerce um efeito vasodilatador e 
aumenta a permeabilidade das venulas pos-capilares, por intermedio da acao 
nos receptores H 1? sendo o efeito parcialmente dependente do endotelio em 
alguns leitos vasculares. Parece que esse mediador esta envolvido 
principalmente na regulacao do sistema cardiovascular em estados 
patologicos, e nao fisiologicos. Hattori et al. (2017) revisaram a area em 
detalhe. 

Secregao gastrica. A histamina estimula a secrecao do acido gastrico 
pela agao nos receptores H 2 . Em termos clinicos, esta e a agao mais 
importante da histamina, pois esta relacionada com a patogenia da doenca 
ulcerosa peptica. Esse assunto e abordado com detalhes no Capitulo 31 . 

Efeitos na pele. Quando aplicada intradermicamente, a histamina 
provoca vermelhidao da pele acompanhada por um edema com um halo 
vermelho vivo. Isso replica a resposta tripla de Sir Thomas Lewis ha mais 
de 80 anos. Vermelhidao/rubor reflete a vasodilatacao das arteriolas e 
esfincteres pre-capilares, e o edema reflete o aumento da permeabilidade das 
venulas pos-capilares. Esses efeitos sao majoritariamente mediados pela 
ativagao dos receptores Hj. O halo e um reflexo axonal: a estimulagao das 

terminacoes nervosas sensitivas causa impulsos nervosos atraves dos ramos 
comunicantes do mesmo nervo, liberando vasodilatadores como o peptidio 
relacionado com o gene da calcitonina (CGRP; ver Capitulos 19 e 27). A 
histamina causa um prurido intenso se for injetada na pele ou aplicada 
topicamente, uma vez que estimula as terminagoes nervosas sensitivas por 
um mecanismo dependente do receptor Hj. Os antagonistas aplicados 
topicamente, uma vez que estimulam as terminagoes nervosas sensitivas por 
um mecanismo dependente do receptor H 1? sao usados para controlar o 
prurido causado por reagoes alergicas, picadas de insetos etc. 


Embora a liberacao de histamina seja manifestamente capaz de 
reproduzir muitos dos sinais e sintomas inflamatorios, os antagonistas Hj 
nao tem muita utilidade clinica na resposta per se a inflamacao aguda, 
porque outros mediadores sao mais importantes. A histamina e, no entanto, 
importante nas reacoes de hipersensibilidade tipo I, como a rinite alergica e a 
urticaria. Outras acoes significativas da histamina na inflamacao incluem 
efeitos nas celulas B e T, que modulam a resposta imunologica adquirida 
(Jutel et al., 2009). O uso de antagonistas Hj nessas condicoes e discutido no 
Capitulo 27. E possivel que o campo em desenvolvimento da farmacologia 
do receptor H 4 preencha algumas lacunas significativas na nossa 

compreensao do papel da histamina na inflamacao em um future proximo 
(Thurmond, 2015). 


Histamina 


• A histamina e uma amina basica armazenada nos granulos dos mastocitos e dos 
basofilos e segregada quando o Ga e o C5a interagem com receptores de 
superficie especificos ou quando antigenos interagem com anticorpos IgE, 
desencadeando o receptor de alta afinidade de IgE 

• A histamina produz efeitos ao atuar nos receptores H v H 2 , H 3 e H 4 das celulas- 
alvo 

• Os efeitos principais nos humanos sao: 

- Estimula^ao da secre^ao gastrica (H 2 ) 

- Contralto da maioria do musculo liso, exceto do sistema vascular (H^ 

- Estimula^ao cardiaca (H 2 ) 

- Vasodilata^ao (H n ) 

- Aumento da permeabilidade vascular (H^ 

• Ao ser injetada intradermicamente, a histamina causa a "resposta tripla": 
rubor/vermelhidao (vasodilata^ao local), edema (aumento da permeabilidade 
das venulas pos-capilares) e halo (a partir de urn reflexo axonal nas terminates 
nervosas sensitivas que liberam urn mediador peptidico) 

• As principais fun^oes fisiopatologicas da histamina sao: 

- Como estimulante da secre^ao acida gastrica (tratada com antagonistas dos 
receptores H 2 ) 

- Como mediador das reaves de hipersensibilidade tipo I como a urticaria e a 
febre do feno (tratadas com antagonistas dos receptores H-,) 

- No SNC (ver Capltulo 40). 


EICOSANOIDES 
CONSIDERA3XES GERAIS 










O termo eicosanoide refere-se a um grupo de mediadores produzidos a partir 
de precursores de acidos graxos especificos. Esses mediadores 
desempenham um papel no controle de muitos processos fisiologicos, estao 
entre os mediadores e moduladores mais importantes na reacao inflamatoria 
(Figuras 18.2 e 18.3) e sao um alvo significativo para a a^ao farmacologica. 

Os primeiros sinais de interesse pelos eicosanoides surgiram nos anos 
1930, depois de detectarem que o semen continha uma substancia lipidica, 
aparentemente gerada pela prostata, e que contraia o musculo liso uterino. 
Posteriormente, tomou-se claro que a prostaglandina (como veio a ser 

'X 

chamada) nao era uma substancia unica, mas todo um conjunto de 
compostos gerados virtualmente por todas as celulas de precursores de 
acidos graxos insaturados com 20 atomos de carbono. 

ESTRUTURA E BIOSSHNTESE 

Nos mamiferos terrestres, o principal precursor dos eicosanoides e o acido 
araquidonico (acido 5,8,11,14-eicosatetraenoico), um acido graxo insaturado 
com 20 atomos de carbono e quatro ligacoes duplas (dai o prefixo eicosa-, 
que se refere aos 20 atomos de carbono, e o prefixo tetra, que se refere as 
quatro liga 9 oes duplas; ver Figura 18.2). Os principais grupos de 
eicosanoides sao prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, lipoxinas e 
resolvinas. O termo comum prostanoides refere-se apenas a prostaglandinas 
e tromboxanos. 

Na maioria dos tipos celulares, o acido araquidonico e um componente 
dos fosfolipidios e a concentracao intracelular do acido livre e baixa. Os 
eicosanoides nao sao armazenados nas celulas (como a histamina, p. ex.), 
mas sao sintetizados e liberados de imediato. A biossintese dos eicosanoides 
e limitada pela liberacao do acido araquidonico intracelular. Normalmente, 
esse e um processo unico catalisado pela enzima fosfolipase A 2 (PLA 2 ; ver 
Figura 18.3), mas, por vezes, e utilizado outro processo multiplo que 
envolve as fosfolipases C ou D em conjunto com o diacilglicerol-fosfato. 
Existem outros tipos de PFA 2 ; porem, o mais importante e provavelmente a 

PLA 2 citosolica finamente regulada (cPFA 2 ). Essa enzima gera o acido 
araquidonico e tambem a liso-glicerila-fosforilcolina (liso-PAF), precursora 


do fator ativador de plaquetas (PAF; do ingles, platelet activating factor), 
outro mediador inflamatorio (ver Figuras 18.2 e 18.3). 

A PLA 2 citosolica e ativada pela fosforilagao, que pode ser 

desencadeada por sistemas de transducao de sinal ativados por muitos 
estimulos, tais como a a^ao da trombina nas plaquetas, do C5a nos 
neutrofilos, da bradicinina nos fibroblastos e nas rea^oes antigeno- 
antircorpos nos mastocitos. Danos gerais nas celulas tambem acionam a 
ativacao da cPLA 2 . O acido araquidonico livre (que normalmente existe 
como araquidonato em solucao) e metabolizado separadamente (ou 
conjuntamente, por vezes) por varios sistemas, incluindo os seguintes: 

• Ciclo-oxigenases (COX). Existem duas isoformas principais: 
COX-1 e COX-2. Sao enzimas significativamente homologas, 
mas reguladas de forma diferente nas celulas. Combinam 
enzimaticamente substratos araquidonicos (e outros acidos 
graxos insaturados) com oxigenio molecular para formar 
intermediaries instaveis, endoperoxidos ciclicos, que podem, 
subsequentemente, ser transformados por outras enzimas em 
prostanoides diferentes 

• Lipo-oxigenases. Existem varios subtipos, que trabalham 
frequentemente de forma sequencial para sintetizar leucotrienos, 
lipoxinas e outros compostos (Figuras 18.2 a 18.4). 

No Capitulo 27 e abordada mais detalhadamente a forma como os inibidores 
desses sistemas (incluindo os anti-inflamatorios nao esteroides [AINE] e 
glicocorticoides) tern efeitos anti-inflamatorios. 

PROSTANOIDES 

A COX-1 esta presente na maioria das celulas como uma enzima 
constitutiva. Produz prostanoides que atuam principalmente como 
reguladores homeostaticos (p. ex., modula^ao das respostas vasculares, 
regulacao da secrecao acida gastrica). A COX-2 nao esta normalmente 
presente (pelo menos na maioria dos tecidos, sendo o SNC e o tecido renal 
excesses importantes), mas e altamente regulada pelos estimulos 


inflamatorios e, por isso, tida como mais relevante para os farmacos anti- 
inflamatorios (ver Capitulo 27). Ambas as enzimas catalisam a incorpora^ao 
de duas moleculas de oxigenio em duas das liga^oes duplas em cada 
molecula de araquidonato, formando endoperoxidos instaveis, as 
prostaglandinas (PG)G 2 e PGH 2 (ver Figura 18.2). O sufixo “2” indica que 

existem apenas duas liga^oes duplas. As PGG 2 e PGH 2 sao rapidamente 
transformadas enzimaticamente por meio de acoes especlficas nos tecidos, 
pelas isomerases ou sintetases, em PGE 2 , PGI 2 (prostaciclina), PGD 2 , 

PGF 2 a e tromboxano (TX)A 2 , que sao os principals produtos bioativos finais 
dessa reacao. As diferencas dos eicosanoides produzidos dessa maneira 
dependem da presenca de isomerases e sintetases especificas nos diferentes 
tipos celulares. Nas plaquetas, por exemplo, predomina a TXA 2 , enquanto 

no endotelio vascular predomina a PGI 2 . Os macrofagos, neutrofilos e 
mastocitos sintetizam varios produtos; se o substrato para essas enzimas for 
o acido eicosatrienoico (tres ligacoes duplas) em vez do acido araquidonico, 
os prostanoides resultantes terao apenas uma dupla liga^ao, por exemplo, a 
PGE|, enquanto o acido eicosapentaenoico, que possui cinco ligacoes 
duplas, resultara na PGE 3 . O acido eicosapentaenoico e abundante em dietas 
ricas em peixes gordurosos e pode, se presente em quantidades suficientes, 
representar uma fracao significativa de acidos graxos celulares e, assim, 
constituir a principal fonte de precursores para a enzima COX. Quando isso 
ocorre, a producao da PGE 2 pro-inflamatoria diminui e, o que e mais 
importante, tambem a producao de TXA 2 . Isso podera, em parte, apoiar os 
beneficios anti-inflamatorios e cardiovasculares atribuidos as dietas que 
incluem este tipo de produto marinho (ver tambem Resolvinas, adiante). 
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Figura 18.2 Alguns dos mediadores lipidicos-chave 
envolvidos na resposta da defesa do hospedeiro. A. Acido 
araquidonico, um importante precursor dos prostanoides, 
leucotrienos e (algumas) lipoxinas e resolvinas. Destaque para as 
ligagoes duplas conjugadas ( boxe sombreado). B. Fator ativador de 
plaquetas (PAF): a localizagao do grupo acetil no C2 esta 
apresentada no boxe sombreado. R e um acido graxo saturado com 
6 ou 8 carbonos anexado por uma ligagao eter a estrutura de 
carbono. C. Prostaglandina (PG)H 2 , um dos intermediaries instaveis 

na sintese das prostaglandinas; destaque para a estrutura instavel 
em anel ( boxe sombreado), que pode hidrolisar espontaneamente 
em liquidos biologicos se nao for alterada enzimaticamente. D. 
PGE 2 , o grupo 15-hidroxil ( boxe sombreado) e crucial para as 
atividades biologicas das prostaglandinas e a sua remogao e o 
primeiro passo na sua inativagao. E e F. PGF 2 a e PGD 2 . G. 

Prostaciclina (PGI 2 ); observe a estrutura instavel em anel ( boxe 
sombreado). H. Tromboxano (TX)A 2 ; observe a estrutura instavel de 
oxanos ( boxe sombreado). I. Leucotrieno LTB 4 . J. Lipoxina LXA 4 ; 
destaque para a estrutura instavel e altamente reativa da estrutura 
em ponte do oxigenio ( boxe sombreado). K. Leucotrieno LTC 4 ; 

destaque para a parte do conjugado de gluatationa ( boxe 
sombreado). L. Resolvina (Rv)E 4 . 
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Figura 18.3 Diagrama resumido dos mediadores inflamatorios 
derivados dos fosfolipidios, com uma apresentagao dos seus 
efeitos e dos locais de agao de farmacos anti-inflamatorios. Os 

metabolitos do araquidonato sao conhecidos como eicosanoides. Os 
glicocorticoides inibem a transcrigao do gene para ciclo-oxigenase 
(COX)-2, que e induzido nas celulas por mediadores inflamatorios e 
induz e libera a anexina A1, que regula negativamente a atividade da 
fosfolipase A 2 , limitando, assim, a liberagao de araquidonato. Os 
efeitos da prostaglandina PGE 2 dependem de qual dos quatro 
receptores e ativado. HETE, acido hidroeicosatetraenoico; HPETE, 
hidroperoxieicosatetraenoico; LT, leucotrienos; AINE, anti- 
inflamatorios nao esteroides; PAF, fator ativador de plaquetas; PGI 2 , 

prostaciclina; TX, tromboxano. 
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Figura 18.4 A biossintese dos leucotrienos a partir do acido 
araquidonico. Os compostos com agao biologica sao apresentados 
nos boxes cinza. HETE, acido hidroeicosatetraenoico; HPETE, acido 
hidroperoxieicosatetraenoico. 


























Mediadores derivados dos fosfolipidios 


• Os principals mediadores derivados dos fosfolipidios sao os eicosanoides 
(prostanoides e leucotrienos) e o fator ativador de plaquetas (PAF) 

• Os eicosanoides sao sintetizados a partir do acido araquidonico liberado 
diretamente dos fosfolipidios por intermedio da fosfolipase A 2 ou de um 
processo duplo que envolve a fosfolipase C e a diacilglicerol lipase 

• 0 acido araquidonico e metabolizado pelas ciclo-oxigenases (COX-1) ou COX-2 
em prostanoides, pela 5-lipo-oxigenase (5-LOX) em leucotrienos e outro 
compostos, e apos posterior conversao, em lipoxinas 

• 0 PAF deriva dos precursores fosfolipidios por meio da fosfolipase A 2 , dando 
origem a liso-PAF que se transforma em PAF, apos acetila^ao. 


O endocanabinoide anandamida (ver Capitulo 20) e uma etanolamina 
derivada do acido araquidonico e, surpreendentemente, tambem pode 
resultar em prostamidas por a?ao da COX-2. Essas substancias sao cada vez 
mais importantes. Atuam como receptores prostanoides, mas exibem, 
frequentemente, a?ao farmacologica unica (Urquhart et al., 2015). 

Catabolismo dos prostanoides 

Trata-se de um processo com varias fases. Depois de uma fase de media^ao, 
a maior parte das prostaglandinas e rapidamente inativada pelas reaches 
enzimaticas das prostaglandinas desidrogenase e redutase. Essas enzimas 
oxidam o grupo 15-hidroxila (Figura 18.2) e a liga^ao dupla 13-14, ambas 
importantes na atividade biologica. Os produtos inativos sao posteriormente 
degradados por oxidacao das enzimas dos acidos graxos e excretados por 
meio da urina. Essas enzimas desidrogenase estao presentes em grandes 
concentrates nos pulmoes e 95% das PGE 2 , PGEj ou PGF 2 a sao inativadas 
durante a passagem por esse orgao, o que significa normalmente que poucas 
atingem a circulacao arterial e, por essa razao, a meia-vida da maioria das 
prostaglandinas na circulagao e inferior a 1 min. 









TXA 2 e PGI 2 sao ligeiramente diferentes. Ambas sao intrinsecamente 
instaveis e passam rapida e espontaneamente (em 30 s e 5 min, 
respectivamente) a TXB 2 e 6 ceto-PGF|fi, respectivamente. Entao, ocorre 
um metabolismo posterior, mas nao e relevante para o caso. 

Receptores prostanoides 

Existem cinco classes principais de receptores prostanoides (Woodward et 
al., 2011), em que todos sao receptores acoplados a proteina G (Tabela 18.1). 
Sao denominados receptores DP, FP, IP, EP e TP se os seus ligantes forem 
especies de PGD, PGF, PGI, PGE ou TXA, respectivamente. Alguns sao 
posteriormente subdivididos; por exemplo, existem quatro receptores EP. Os 
polimorfismos e outras variantes dessas enzimas foram implicados na 
patogenese de varias doen^as (Cornejo-Garcia et al., 2016). 

A3xes dos prostanoides 

Os prostanoides podem afetar a maioria dos tecidos e exercem uma 
perturbadora variedade de efeitos. 

• PGD 2 causa vasodilataqao em muitos leitos vasculares, inibiqao 
da agregaqao plaquetaria, relaxamento do musculo 
gastrintestinal e do uterino e modificaqao da liberaqao dos 
hormonios hipotalamicos e pituitarios. Tern tambem um efeito 
broncoconstritor por meio de uma aqao secundaria nos 
receptores TP. Pode tambem ativar receptores quimiotaticos em 
alguns leucocitos 

• PGF 2 a causa contraqao uterina nos humanos (ver Capitulo 36), 
luteolise em algumas especies (p. ex., gado) e broncoconstriqao 
em outras (p. ex., gatos e caes) 

• PGI 2 causa vasodilataqao, inibiqao da agregaqao plaquetaria (ver 
Capitulo 25), liberaqao de renina e natriurese devido aos efeitos 
na reabsorqao tubular de Na + 


• TXA 2 causa vasoconstriqao, agregaqao plaquetaria (ver Capitulo 
25) e broncoconstriqao (mais acentuada nos porquinhos-da-india 
do que nos humanos) 

• A PGE 2 , o prostanoide “inflamatorio” predominante, apresenta 
os seguintes efeitos: 

• Nos receptores EP b causa contraqao do musculo liso 
bronquico e gastrintestinal 

• Nos receptores EP 2 , causa broncodilataqao, vasodilataqao, 
estimulaqao da secreqao intestinal e relaxamento do musculo 
liso gastrintestinal 

• Nos receptores EP 3 , causa contraqao do musculo liso do 
intestino, inibiqao do acido gastrico (ver Capitulo 31) com 
aumento da secreqao de muco, inibiqao da lipolise, inibiqao 
da liberagao do transmissor autonomo e contragao do utero 
nas gestantes (ver Capitulo 36) 

• Nos receptores EP 4 , causa efeitos semelhantes aos da 
estimulagao dos EP 2 (inicialmente tidos como um unico 
receptor). O relaxamento vascular e uma consequencia da 
ativagao do receptor como no caso do prepare cervical na 
indugao de parto. Alguns efeitos inibitorios da PGE 2 na 
ativagao dos leucocitos sao provavelmente mediados por 
esse receptor. 

Varios farmacos clinicamente uteis atuam como receptores prostanoides. 
Estes incluem o misoprostol, um agonista dos receptores EP 2 /EP 3 utilizado 

para suprimir a secregao acida gastrica (ver Capitulo 31), os agonistas FP 
bimatoprosta, 4 latanoprosta, tafluprosta e travoprosta, que sao usados no 
tratamento de glaucoma (ver Capitulo 14) e iloprosta e epoprostenol, que 
sao agonistas IP usados no tratamento de hipertensao pulmonar (ver Capitulo 
23). 

Tabela 18.1 Esquema simplifkado da dassifica^ao dos receptores prostanoides e 



leucotrienos com base nos efeitos fisiologicos. 

Receptor 

Ligantes 

fisiologicos 

Distribui^ao 

Efeitos fisiologicos 
gerais 

Vias de 
sinaliza^ao 



Abundante no sistema 



IP 

pgi 2 » pgd 2 

cardiovascular, plaquetas, 
neuronios e outros 

Geralmente inibitorios: 


DP, 

pgd 2 » pge 2 

Pouco abundante; musculo 
liso vascular, plaquetas, SNC, 
vias respiratorias, olhos 

por exemplo, 
relaxamentodo 
musculo liso, efeitos 
anti-inflamatoriose 

Gs 

tcAMP 

ep 2 

PGE 2 > PGF 2 a 

Distribuigao disseminada 

antiagregantes 


ep 4 

PGE 2 > PGF 2 a 

Distribuigao disseminada 





Abundante no sistema 
cardiovascular, plaquetas e 



TP 

TxA 2 = H 2 > D 2 

celulas imunitarias 

Geralmente 

Gq/Gii 



Conhecidosdoissubtipos 
com a<;oes opostas 

excitatorios: por 
exemplo, contragao do 
■ musculo liso, a<;ao pro- 

[PLC] a 




FP 

PGF 2 a > PGD 2 

Muito expressiva nos orgaos 
reprodutivosfemininos 

inflamatoria e 
agregagao plaquetaria 

| Ca 2+ 

EPi 

PGE 2 > PGF 2 a 

Miometrio, intestino e 
pulmoes 





Distribuigao disseminada 



ep 3 

PGE 2 > PGF 2 a 

pelo corpo; muitas 
isoformas com diferentes 
ligagoes a protefna G 

Geralmente inibitorios: 
por exemplo, 

■ relaxamentodo 

G/G 0 







Estrutura diferente de outros 

musculo liso, efeitos 

jcAMP 



receptores-prostanoides. 

anti-inflamatoriose 

dp 2 

PGD 2 > PGF 2 a 

Distribuigao disseminada, 
especialmentenas celulas 
do sistema imune 

antiagregantes 














BLb LTB 4 > 20 hidroxi 

ltb 4 

Amplamente distribuido em 
leucocitos e em algumas 
celulas endoteliais 

Receptor LTB 4 de "alta 
afinidade". Ativa 
leucocitos eestimula a 
quimiotaxia 

Gi/G 0 J 

cAMP 

Gq/Gn 

t PLC 

LTB 4 > 20 hidroxi 

BLTi lib! 

Varios tecidos intestinais, 
pelee algumas lesoes 

Receptor LTB 4 de "baixa 
afinidade". Talvez 
importante na 
forma^ao da barreira Gl 
e na inflamagao das 
vias respiratorias 

Gi/Gq l 

cAMP 

, IT ltd 4 > ltc 4 > 

c,sLT ' lte 4 

Varios tecidos, induindo 
leucocitos, mastocitos, 
pulmao, tecido intestinal e 
vascular 

Broncoconstrigao e 
ativagao de leucocitos 

Gq/Gn 

t PLC 

, IT ltc 4 > ltd 4 > 

c,sLTi lte 4 

Varios tecidos, induindo 
leucocitos, mastocitos, 
mucosa nasal e tecido 
vascular 

Ativagao de PMN, 
inflamagao, contrai 
algum musculo liso 
vascular 

Gq/Gn 

t PLC 

a PLC pode nao estar envolvida na sinalizagao de EP V 



(Dados retirados de Woodward etal., 2011 e IUPHAR/BPS Guide to Pharmacology.) 



Papel dos pros+anoides na inflama3ro 

A resposta inflamatoria e inevitavelmente acompanhada pela liberacao de 
prostanoides com predominio da PGE 2 , embora a PGI 2 tambem seja 

importante. Em areas de inflama^ao aguda, PGE 2 e PGI 2 sao geradas pelos 
tecidos locais e vasos sanguineos, enquanto os mastocitos liberam 
principalmente PGD 2 . Na inflama^ao cronica, as celulas da serie 

monocito/macrofado tambem liberam PGE 2 e TXA 2 . Juntos, os prostanoides 
exercem uma especie de efeito yin-yang na inflamacao, estimulando algumas 








respostas e diminuindo outras. Os efeitos mais importantes serao abordados 
a seguir. 

• A PGE 2 , a PGI 2 e a PGD 2 sao, elas proprias, vasodilatadores 
poderosos, mas tambem sinergizam com outros vasodilatadores 
inflamatorios, como a histamina e a bradicinina. E essa a^ao 
vasodilatadora combinada nas arteriolas pre-capilares que 
contribui para a vermelhidao e o aumento da corrente sanguinea 
nas areas de inflama^ao aguda. Os prostanoides nao aumentam 
diretamente a permeabilidade das venulas pos-capilares, mas 
potencializam os efeitos no vazamento vascular causados por 
histaminia e bradicinina. Do mesmo modo, sozinhos nao 
produzem dor, mas tomam as fibras tipo C aferentes (ver 
Capitulo 43) mais sensiveis a bradicinina e a outros estimulos 
nocivos. Os efeitos anti-inflamatorios e analgesicos de farmacos 
como o acido acetilsalicilico (AINE; ver Capitulo 27) derivam 
em grande parte da sua capacidade de bloquear essas a^oes 

• As prostaglandinas da serie E tambem sao pirogenicas (p. ex., 
provocam febre). Encontram-se altas concentrates no liquido 
cefalorraquidiano durante a infecgao, e o aumento da 
temperatura (atribuido as citocinas) e realmente mediado pela 
libera^ao de PGE 2 . Os AINE exercem a^oes antipireticas (ver 
Capitulo 27) ao inibir a sintese de PGE 2 no hipotalamo 

• Algumas prostaglandinas tern efeitos anti-inflamatorios que sao 
importantes durante a fase da resolu^ao da inflama^ao. Por 
exemplo, a PGE 2 diminui a libera^ao da enzima lisossomal e a 
cria^ao de metabolitos toxicos do oxigenio pelos neutrofilos, 
assim como a libera^ao de histamina pelos mastocitos. 


Prostanoides 


• 0 termo prostanoides engloba as prostaglandinas e os tromboxanos 

• As ciclo-oxigenases (COX) oxidam o acido araquidonico, produzindo os 
intermediaries instaveis PGG 2 e PGH 2 . Estes sao transformados enzimaticamente 
em diferentes especies de prostanoides 

• Existem duas isoformas principais de COX: COX-1, uma enzima constitutiva, e 
COX-2, que e frequentemente induzida por estimulos inflamatorios 

• Os prostanoides principais sao: 

- PGI 2 (prostaciclina), predominantemente no endotelio vascular, atua nos 
receptores IP, produzindo vasodilatagao e inibi^ao da agrega^ao plaquetaria 

- Tromboxano (TX)A 2 , predominantemente nas plaquetas, atua nos 
receptores TP, causando agrega^ao plaquetaria e vasoconstri^ao 

- PGE 2 e urn mediador importante das respostas inflamatorias e causa febre e 
dor 

• Outros efeitos da PGE 2 incluem: 

- Nos receptores EP^ contra^ao do musculo liso bronquico e do trato 
gastrintestinal 

- Nos receptores EP 2 : relaxamento do musculo liso bronquico, vascular e do 
trato gastrintestinal 

- Nos receptores EP 3 : inibigao da secre^ao acida gastrica, secre^ao gastrica de 
muco aumentada, contra^ao do utero na gravidez, inibi^ao da lipolise e da 
libera^ao autonoma dos neurotransmissores 

• PGF 2 a atua nos receptores FP, presentes no musculo liso uterino (e em outros), 
no corpo luteo, produzindo contra^ao do utero e luteolise (em algumas especies) 

• PGD 2 e abundante nos mastocitos ativados. Atua nos receptores DP, causando 
vasodilata^ao e inibi^ao da agrega^ao plaquetaria. 









LEUCOTRIENOS 


Leucotrienos (leuco, por se encontrarem nos leucocitos, e trienos, por 
conterem um sistema triplo de liga^oes duplas; ver Figura 18.2) 
compreendem duas categorias principals - leucotrienos quimiotaticos 
(LTB 4 ) e cisteinil (ou sufidopeptidio ) (LTC 4 , D 4 , E 4 e F 4 ). Ambos os tipos 
sao sintetizados a partir do acido araquidonico por lipo-oxigenases. Essas 
enzimas citosolicas soluveis encontram-se majoritariamente em pulmoes, 
plaquetas, mastocitos e leucocitos. A enzima principal desse grupo e a 5- 
lipo-oxigenase. Na ativacao celular, essa enzima desloca-se para a 
membrana nuclear, local em que se associa a uma proteina acessoria crucial, 
denominada proteina de ativacao da 5-lipo-oxigenase ou FLAP (five- 
lypoxygenase activating protein). A 5-lipo-oxigenase incorpora um grupo 
hidroperoxido no C5 do acido araquidonico para formar o acido 5- 
hidroperoxitetraenoico (5-HPETE, ver Figura 18.4), que e posteriormente 
convertido para o leucotrieno (LT)A 4 instavel. Este pode ser convertido 
enzimaticamente em LTB 4 ou, ao utilizar uma via separada, conjugar-se com 
a glutationa em leucotrienos cisteinicos LTC 4 , LTD 4 , LTE 4 e LTF 4 . Esses 

leucotrienos sao produzidos principalmente por eosinofilos, mastocitos, 
basofilos e macrofagos. Os conjuntos dessas substancias constituem a 
atividade biologica conhecida como substancia de resposta lenta da 
anafilaxia (SRS-A; do ingles, slow-reacting substance of anaphylaxis), um 
fator broncoconstritor encontrado nos pulmoes de cobaias, ha muitos anos, 
durante a anafilaxia e, consequentemente, considerado importante na asma. 



Usos clmicos dos prostanoides 


• Ginecologia e obstetricia (ver Capitulo 36): 

- Interrupt da gravidez: gemeprosta ou misoprostol (uma 
prostaglandina [PG]E analoga metabolicamente estavel 

- Indugao do trabalho de parto: dinoprostona ou misoprostol 

- Hemorragia pos-parto: carboprosta 

• Gastrintestinal: 

- Para prevenir ulceras associadas ao uso de farmacos anti-inflamatorios nao 
esteroides: misoprostol (ver Capitulo 31) 

• Cardiovascular: 

- Para manter a permeabilidade do canal arterial ate a corre^ao cirurgica do 
defeito nos bebes com determinadas malforma^oes card iacas congenitas: 

alprostadil (PGE-|) 

- Para inibir a agrega^ao plaquetaria (p. ex., durante a hemodialise): 
epoprostenol (PGI 2 ) principalmente se a heparina for contraindicada 

- Hipertensao pulmonar primaria: epoprostenol (ver Capitulo 23) 

• Oftalmologia: 

- Glaucoma de angulo aberto: gotas oftalmicas de latanoprosta. 


O LTB 4 e principalmente produzido pelos neutrofilos. As lipoxinas e 
outros produtos ativos, alguns com propriedades anti-inflamatorias, tambem 
sao produzidos a partir do acido araquidonico por esta via (ver Figuras 18.2 
e 18.4). 

O LTB 4 e metabolizado nos neutrofilos pela enzima citocromo P450 

presente na membrana celular e, posteriormente, oxidado a 20-carboxi- 
LTB 4 . Os LTB 4 e LTD 4 sao transformados em LTE 4 , este ultimo excretado 
pela urina. 












RECEPTORES DOS LEUCOTRIENOS 


Os receptores de leucotrienos sao todos os GPCR. Sao denominados LTB 
(dois subtipos) se o ligante for LTB 4 e CysLT (dois subtipos) para os 
leucotrienos cisteinicos (ver Tabela 18.1). Sao todos os da familia G q /G n 
que ativam os mecanismos de sinalizacao da PLC, embora possam existir 
outros receptores que respondam a esses mediadores potentes. As varia^oes 
geneticas nesses receptores ou nas enzimas que sintetizam os leucotrienos 
podem contribuir para alergia e asma, ou para o fracasso do tratamento 
medicamentoso nessas patologias (Thompson et al., 2016). 

A3XES DOS LEUCOTRIENOS 

Os leucotrienos cisteinicos tem a^oes importantes nos sistemas respiratorio e 
cardiovascular e o zafirlucaste e o montelucaste, antagonistas dos 
receptores CysLT, sao agora utilizados no tratamento da asma (ver Capitulo 
29), frequentemente em conjunto com um corticosteroide. Os leucotrienos 
cisteinicos podem mediar as mudan^as cardiovasculares da anafilaxia aguda. 
Os agentes que inibem a 5-lipo-oxigenase sao, por isso, elegiveis como 
agentes antiasmaticos (ver Capitulo 29) e anti-inflamatorios. Um desses 
farmacos, zileutona, esta disponivel em certos locais do mundo para o 
tratamento da asma. 

Sistema respiratorio. Os leucotrienos cisteinicos sao espasmogenos 
potentes e provocam contra^ao dose-dependente do musculo liso bronquico 
in vitro. O LTE 4 e menos potente que os LTC 4 e LTD 4 , mas o efeito e mais 
duradouro. Todos causam aumento da secrecao de muco. Administrados em 
forma de aerossol a voluntaries humanos, reduziram o fluxo das vias 
respiratorias e a taxa expiratoria maxima, e mostraram ter efeito mais 
prolongado do que a histamina (Figura 18.5). 

Sistema cardiovascular. Pequenas quantidades de LTC 4 e LTD 4 
aplicadas IV causam queda abrupta na pressao sanguinea e constricao 
significativa dos pequenos vasos coronarianos de resistencia. Se 
administrados subcutaneamente, causam edema e vermelhidao tal como a 
histamina. Por via nasal, o LTD 4 aumenta o fluxo de sangue nasal e a 
permeabilidade vascular local. 


Papel dos leucotrienos na inflamagao. O LTB 4 e um potente agente 
quimiotatico para neutrofilos e macrofagos (ver Figura 7.2). Regula a 
expressao das moleculas de adesao na membrana dos neutrofilos e aumenta 
a produto de anions superoxido e a liberacao de granulos com enzimas. 
Nos macro fagos e linfocitos, estimula a proliferate e a liberacao de 
citocinas. Sao encontrados em exsudatos e tecidos inflamatorios em diversas 
condicoes inflamatorias, incluindo artrite reumatoide, psoriase e colite 
ulcerativa. 

Os leucotrienos cisteinicos estao presentes na expectoragao de pacientes 
com bronquite cronica em quantidades biologicamente ativas. Na inoculacao 
de antigenos, sao liberados de amostras de pulmao in vitro provenientes de 
pacientes asmaticos e nos liquidos nasais de pacientes com rinite alergica. 
Existem provas de que contribuam para a hiper-reatividade bronquica 
subjacente nos asmaticos e acredita-se estarem entre os mediadores 
principais tanto da fase inicial como da fase tardia da asma (ver Figura 29.2). 
Liu e Yokomizo (2015) verificaram o papel desses mediadores nas doen^as 
alergicas. 



Figura 18.5 Tempo de agao dos leucotrienos cisteinicos na 
condutancia especifica das vias respiratorias, em seis 
individuos normais. A condutancia especifica das vias respiratorias 




foi medida por um pletismografo de corpo inteiro de volume 
constante, e os farmacos foram administrados por inalagao. (De 
Barnes et al., 1984.) 


Leucotrienos 


• Oxigena^ao do acido araquidonico na 5-lipo-oxigenase para formar acido 5- 
hidroperoxitetraenoico (5-HPETE) que e convertido em leucotrieno (LT)A 4 . Por 
sua vez, este pode ser convertido tanto em LTB 4 ou em uma serie de produtos 
com glutationa, os leucotrienos cistemicos LTC 4 , LTD 4 e LTE 4 • 0 LTB 4 , ao atuar em 
receptores especificos, causa adesao, quimiotaxia e ativa^ao de polimorfos e 
monocitos e estimula a proliferagao e produ^ao de citocinas pelos macrofagos e 
linfocitos 

• Os leucotrienos cistemicos causam: 

- Contra^ao do musculo liso bronquico 

- Vasodilata^ao na maior parte dos vasos, mas vasoconstri^ao coronaria 

• 0 LTB 4 e um mediador importante em todos os tipos de inflamagao; os 
leucotrienos cistemicos sao importantes na asma. 


OUTROS DERIVADOS IMPORTANTES DOS ECIDOS 
GRAXOS 

Os acidos graxos insaturados, tais como acido araquidonico, acido 
eicosapentaenoico e acido docosa-hexaenoico, podem ser enzimaticamente 
transformados em outros importantes mediadores lipidicos. Os metabolitos 
do tri-hidroxiaraquidonato, denominados lipoxinas (ver Figuras 18.2 e 18.4), 
sao formados pela a?ao combinada das enzimas 5- e 12- ou 15-lipo- 
oxigenase durante a inflama^ao. As lipoxinas (Lx) atuam nos leucocitos 
polimorfonucleares por intermedio de receptores acoplados a proteina G, 
como o ALX (tambem conhecido como receptor de formil peptidio 2 
[FPR2], que tambem reconhece outros fatores anti-inflamatorios, como 










anexina Al), para se opor a agao dos estimulos pro-inflamatorios, 
fomecendo o que pode ser chamado de “sinais de stop ” para deter a 
inflamagao (Chandrasekharan e Sharma-Walia, 2015). O acido 
acetilsalicllico (um inibidor de COX, ver Capltulo 27) estimula a sintese de 
lipoxinas porque a COX-2 ainda pode produzir acidos graxos hidroxi mesmo 
quando inibida por acido acetilsalicllico e incapaz de sintetizar 
prostaglandinas. A formacao de lipoxinas provavelmente contribui para os 
efeitos anti-inflamatorios do acido acetilsalicllico, alguns dos quais nao sao 
completamente explicados pela inibicao da geracao de prostaglandinas 
(Gilroy e Perretti, 2005; Serhan, 2005). 

As resolvinas (Rv) sao, como o nome indica, uma serie de compostos 
que cumprem uma funcao semelhante, mas, ao contrario das lipoxinas, seu 
acido graxo precursor e o acido eicosapentaenoico (RvEj_ 4 ) ou acido docosa- 

hexaenoico (RvD^). Os oleos de peixe sao ricos nesses acidos graxos, e e 
provavel que pelo menos alguns dos seus beneficios anti-inflamatorios sejam 
produzidos por meio da conversao para essas especies altamente ativas (ver 
Zhang e Spite, 2012, para uma revisao dessa area fascinante). O RvD| atua 

por intermedio do sistema receptor ALX/FPR2 enquanto o RvEj atua por 
meio de um GPCR chamado receptor de quemerina. Este sinaliza por 
intermedio do sistema Gl/Gq para diminuir o cAMP e liberar o calcio 
intracelular. As resolvinas podem neutralizar a dor inflamatoria (Xu et al., 
2010), e analogos estao sendo submetidos a ensaios para o tratamento de 
uma serie de condicoes inflamatorias (Lee e Surh, 2012). As maresinas (Ma) 
e protectinas sao acidos di-hidroxi gerados a partir do acido docosa- 
hexaenoico, tambem pelas agoes das lipo- oxigenases. As maresinas sao 
predominantemente sintetizadas por macrofagos e tern papel na resolugao 
inflamatoria. As protectinas (P) sao produzidas por linfocitos e 
provavelmente atuam para modular o funcionamento do sistema 
imunologico, entre outras fungoes. Esta area, que pode ser confusa ate que se 
familiarize com as estruturas lipidicas, foi bem revisada por Sansbury e Spite 
(2016), Duvall e Levy (2016) e Serhan et al. (2015). 


FATOR ATIVADOR DE PLAQUETAS 



O fator ativador de plaquetas (PAF), tambem denominado aceter de PAF e 
AGEPC (acetil-glicerila-eter-fosforilcolina), e um lipidio biologicamente 
ativo e que pode produzir efeitos em concentrates extremamente baixas 
(inferiores a 1 10 mol A) por meio do seu receptor PAF acoplado a proteina G 
(G q /G n ; estimula a produgao de cAMP). O nome, PAF, pode induzir ao erro, 

pois atua em muitas diferentes celulas-alvo e, em particular, acredita-se ser 
um mediador importante na alergia, cronica ou aguda, e no fenomeno 
inflamatorio. 

BIOSSHNTESE 

O PAF (ver Figura 18.2) e produzido pelas plaquetas em resposta a trombina 
e por celulas inflamatorias ativadas. E sintetizado a partir de fosfolipidios 
que tern no Cl um acido graxo hexadecil ou octadecilico com ligagao eter, 
no C2 um acido graxo insaturado como o acido araquidonico ligado ao ester 
e no C3 uma base de fosforilcolina. A agao da PLA 2 remove o acido 
araquidonico produzindo o liso-PAF, que e entao acetilado por uma 
acetdtransferase para produzir o PAF biologicamente ativo. A reacao e 
reversivel e o PAF, por sua vez, pode ser inativado por uma acetd-hidrolase 
que produz o liso-PAF pronto para reciclagem. 

A3XES E PAPEL NA INFLAMA3I"0 

O PAF pode reproduzir muitos dos sinais e sintomas da inflamacao. Injetado 
localmente, produz vasodilatacao (e, a seguir, eritema), aumento da 
permeabilidade vascular e formagao de edema. Doses maiores produzem 
hiperalgesia. Trata-se de um quimiotatico potente para os neutrofilos e 
monocitos e recruta eosinofilos para a mucosa bronquial na fase tardia da 
asma (ver Figura 29.3). O PAF contrai tanto o musculo liso bronquico como 
o do ileo. 

Atuando por intermedio do seu receptor, o PAF ativa a cPLA 2 e estimula 
o acido araquidonico em muitas celulas. Nas plaquetas, aumenta a produgao 
de TXA 2 , alterando a forma e a liberagao do conteudo dos granulos. Isso e 
importante na hemostasia e na trombose (ver Capitulo 25). 

As agoes anti-inflamatorias dos glicocorticoides podem ser causadas, 
pelo menos em parte, pela inibigao da sintese do PAF (ver Figura 18.2). 


Antagonistas competitivos do PAF e/ou inibidores especificos da liso-PAF 
acetiltransferase podem ser uteis nos farmacos antiasmaticos. O antagonista 
do PAF, lexipafanto, esta aprovado para o tratamento da pancreatite aguda 
em alguns paises (Leveau et al ., 2005). Dois outros antagonistas, 
modipafanto e apafanto, tambem estao sendo testados. A rupatadina e um 
combinado H, e antagonista PAF disponivel em alguns locais do mundo para 

o tratamento de sintomas alergicos, mas ainda nao esta claro ate que ponto 
(ou se em algum ponto) sua agao anti-PAF contribui clinicamente na sua 
agao como antagonista Hj. 


CONSIDERA3XES FINAIS 

Neste capitulo, debru^amo-nos sobre os mediadores histaminicos e lipidicos, 
mas em algumas especies (p. ex., roedores) o 5-FIT (ver Capitulo 16) 
tambem tern propriedades pro-inflamatorias. Outros fatores de baixo peso 
molecular tambem tern efeitos inflamatorios, incluindo algumas purinas (ver 
Capitulo 17) e oxido nitrico (ver Capitulo 21). 

Talvez o desenvolvimento mais surpreendente nessa area seja a 
extraordinaria proliferacao de mediadores lipidicos. E uma caracteristica que 
teria surpreendido Dale et al., visto que os lipidios eram considerados por 
muitos anos simplesmente como blocos de constru^ao inertes para 
membranas ou como fonte de combustivel metabolico. No entanto, esta 
tornou-se uma das areas de crescimento mais rapido e excitante da pesquisa 
de mediadores de pequeno peso molecular e ja produziu varias novas pistas 
terapeuticas. 



Fator ativador de plaquetas (PAF) 


• Os precursores de PAF sao liberados das celulas inflamatorias ativadas por 
intermedio de fosfolipase A 2 . Depois da acetila^ao, o PAF resultante e liberado e 
atua em receptores especificos em celulas-alvo 

• As a0es farmacologicas induem: vasodilata^ao, permeabilidade vascular 
aumentada, quimiotaxia e ativa^ao dos leucocitos (especialmente eosinofilos, 
ativa^ao e agrega^ao das plaquetas e contract) do musculo liso) 

• 0 PAF esta relacionado com a hiperatividade bronquica e com a fase tardia da 
asma 

• Urn antagonista PAF, lexipafanto, e usado para o tratamento da pancreatite. 
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1 O termo “autocrino” e por vezes utilizado para referir-se a um mediador local que 
atua na celula em que e produzido, enquanto um mediador “paracrino” atua nas celulas 
adjacentes. 

2 

Para aumentar a confusao lexicografica, recentemente tern sido usado outro termo, 
“biorregulador”. Dado que essa palavra tao generalista pode referir-se a quase todas as 
substancias biologicamente ativas, nao e muito util para os nossos objetivos. 

3 

O nome surgiu devido a um erro anatomico. Em algumas especies, e dificil distinguir 
os sacos seminais ricos em prostaglandina da prostata que (conforme sabemos 
atualmente) contem relativamente pouca. Apesar de tudo, o nome foi mantido, 
suplantando o termo mais apropriado de vesiglandina, proposto posteriormente. 

4 

Mulheres tratadas com gotas oftalmicas de bimatoprosta para o glaucoma ficaram 
encantadas com um efeito secundario deste medicamento - estimulaqao do crescimento 
dos cilios. Nao demorou muito para que se iniciasse sua utilizaqao em centres de 
estetica; A Food and Drug Administration (FDA) acabou por licenciar uma formulaqao 
especificamente para essa indicaqao cosmetica. 




Hormdnios Locais 2 | 
Peptidios e Protei'nas 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Tendo discutido no capitulo anterior os hormonios locais de pequenas 
moleculas, debru^amo-nos agora sobre os peptidios e as proteinas, que 
apresentam maior ordem de grandeza em termos moleculares. Este constitui 
um grapo muito diverso e, ao contrario de outros descritos no Capitulo 18, 
inclui substancias (p. ex., citocinas) que parecem estar relacionadas 
exclusivamente com a defesa do hospedeiro. Come^amos com algumas 
observances gerais introdutorias sobre a sintese e a secrecao de proteinas e 
de peptidios. Posteriormente, abordaremos a bradicinina, os neuropeptidios e 
as citocinas (interleucinas, quimiocinas e interferonas) com mais detalhes. 
Finalmente, concluiremos o capitulo com algumas notas sobre outras 
proteinas e peptidios que promovem a infrarregulacao (< down-regulation ) da 
inflamanao. 


INTR0DU3I"0 

Apesar de varios mediadores descobertos no inicio da historia da nossa 
disciplina terem sido reconhecidos como peptidios, a compreensao da sua 
farmacologia era limitada ate os anos 1970, quando as tecnicas de 
purificacao, sequenciamento e sintese de peptidios e proteinas foram 






primeiramente desenvolvidas. O desenvolvimento da cromatografia liquida 
de alto desempenho e a smtese de peptldios em fase solida, por exemplo, 
vieram acelerar bastante o desenvolvimento dessa area e, enquanto as 
proteinas que contem 50 ou mais aminoacidos eram (e ainda sao) dificeis de 
sintetizar quimicamente, as tecnicas de biologia molecular fomeceram uma 
rapida via sintetica alternativa. De fato, o uso de proteinas recombinantes 
como agentes terapeuticos - um desenvolvimento conduzido, sobretudo, 
pela industria de biotecnologia emergente - comeca a ganhar terreno 
rapidamente (ver Capitulo 5). 

O uso da biologia molecular tambem ajudou na compreensao da 
farmacologia de peptldios e proteinas em muitos outros contextos. A 
disponibilidade de anticorpos monoclonais para os radioimunoensaios e a 
imunocitoquimica resolveu uma serie de problemas quantitativos. Animais 
transgenicos com delegao nos genes de receptores ou de peptldios, com 
superexpressao ou mutados, fornecem chaves importantes acerca das suas 
fungdes, como foi o caso do uso de oligonucleotidios antisense, siRNA e 
tecnologias de edigao genetica (CRISPR-Cas9) (ver tambem Capitulo 5) em 
silenciar esses genes para fins experimentais. O controle da smtese de 
precursores pode ser estudado indiretamente por meio da medicao de 
mRNA, para o qual foram desenvolvidos ensaios com elevadas 
especificidade e sensibilidade, que sao capazes de analisar o mRNA em uma 
unica celula. A tecnica de hibridizagao in situ permite a localizagao e a 
quantificacao de mRNA a ser mapeada por resolucao microscopica. 

Em resumo, o panorama molecular mudou por completo. A medida que 
a descoberta de novas “pequenas moleculas” mediadoras foi diminuindo, a 
de novos mediadores proteicos e peptidicos continua acelerada (Schulze et 
al., 2014). Foram descobertas mais de 100 citocinas desde que a 
interleucina-2 (IL-2) foi caracterizada inicialmente em 1982. 


PRINCHPIOS GERAIS DA FARMACOLOGIA DAS 
PROTEHNAS E DOS PEPTHDIOS 

ESTRUTURA 

Os mediadores proteicos ou peptidicos geralmente variam em tamanho 
desde 3 ate cerca de 200 residuos de aminoacidos, sendo a linha arbitraria de 



divisao entre peptidios e proteinas de cerca de 50 residuos. Uma diferenga 
importante reside no fato de as proteinas necessitarem adotar uma estrutura 
complexa para exercer a sua fungao especifica, enquanto os peptidios curtos 
sao mais flexiveis na maioria dos casos. Os residuos especificos nas 
proteinas e peptidios sofrem frequentemente modificagoes pos-tradugao, tais 

como amidagao, glicosilagao, carboxilagao, sulfatagao ou fosforilagao} 
Eles tambem podem conter pontes dissulfeto intramoleculares, para que a 
molecula adote parcialmente uma conformagao ciclica, ou podem apresentar 
duas ou mais cadeias separadas unidas por pontes dissulfeto 
intermoleculares. 

Em geral, proteinas maiores adotam conformagoes mais restritas que 
expoem grupos funcionais em locais fixos na sua superficie, que interagem 
com multiplos locais nos seus receptores no modo “fechadura e chave”. 
Presumir peptidios flexiveis que se liguem a um local receptor desta forma e 
imaginar ser possivel desbloquear a porta da frente de casa com um pedago 
de espaguete cozido. Essas caracteristicas tern impedido grandemente a 
elaboragao racional de analogos nao peptidios que mimetizam a agao de 
proteinas peptidicas nos seus receptores (peptidomimeticos). Apesar de tudo, 
nos ultimos anos, o uso de metodos de triagem aleatoria levou (para 
desgosto dos racionalistas) a descoberta de muitos antagonistas - mas 
poucos agonistas - nao peptidicos para receptores peptidicos. 

TIPOS DE MEDIADORES PROTEICOS E PEPTHDICOS 

Os mediadores proteicos e peptidicos, que sao secretados pelas celulas e 
atuam em receptores localizados na superficie das mesmas, ou de outras 
celulas, podem ser amplamente divididos em quatro grupos: 

• Neurotransmissores (p. ex., peptidios opioides endogenos, ver 
Capitulo 43) e mediadores neuroendocrinos (p. ex., 

vasopressina, somatostatina, hormonios de liberagao 

hipotalamica, hormonio adrenocorticotrofico [ACTH], 

hormonio luteinizante [LEI], hormonio foliculoestimulante 
[FSH] e hormonio estimulante da tireoide [TSH], ver Capitulos 
34 a 36), nao discutidos mais neste capitulo 


Hormonios de fontes nao neurais: compreendem peptidios 
derivados do plasma, notavelmente angiotensina (ver Capitulo 
23) e bradicinina, bem como outros hormonios como insulina 
(ver Capitulo 32), endotelina (ver Capitulo 23), peptidio 
natriuretico atrial (ver Capitulo 22) e leptina (ver Capitulo 33) 

• Fatores de crescimento: produzidos por muitas celulas e tecidos 
distintos que controlam o crescimento e a diferenciagao celular 
(especialmente, em adultos, no sistema hematopoetico; ver 
Capitulo 26) 

• Mediadores do sistema imunologico (citocinas, ver adiante). 


BIOSSHNTESE E REGULA3I"0 DOS PEPTHDIOS 

A estrutura peptidica esta, e claro, diretamente codificada no genoma, o que 
nao ocorre, por exemplo, com a estrutura da acetilcolina, de modo que a 
produgao intracelular e uma questao de sintese proteica convencional. A 
sintese de peptidios inicia-se com a produgao de uma proteina precursora na 
qual a sequencia peptidica final desejada esta inserida. Enzimas proteoliticas 
especificas extraem o peptidio ativo maduro de dentro dessa sequencia 
peptidica, um processo mais de escultura do que de sintese. A proteina 
precursora e acondicionada dentro de vesiculas no momento da sintese e o 
peptidio ativo e formado in situ , pronto para a sua liberagao (Figura 19.1). 
Assim, nao existe a necessidade de vias biossinteticas especializadas ou de 
mecanismos de captagao ou captura, que sao importantes na sintese e na 
liberagao da maioria dos mediadores nao peptidicos (p. ex., 5- 
hidroxitriptamina [5-HT]; ver Capitulo 16). 
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Figura 19.1 Mecanismos celulares de smtese e liberagao de 
peptidios. As protemas sintetizadas pelos ribossomos sao passadas 






























pela membrana do reticulo endoplasmatico rugoso, de onde sao 
levadas em vesiculas de transporte para o aparelho de Golgi. Neste 
elas sao selecionadas e acondicionadas em vesiculas secretorias. O 
processamento (clivagem, glicosilagao, amidagao, sulfatagao etc.) 
ocorre dentro das vesiculas de transporte e das vesiculas 
secretorias, e os produtos sao liberados da celula por exocitose. A 
secregao constitutiva (p. ex., proteinas plasmaticas e fatores da 
coagulagao pelos hepatocitos) ocorre continuamente, com pouco 
material sendo armazenado em vesiculas secretorias. A secregao 
regulada (p. ex., de neuropeptidios ou citocinas) ocorre em resposta 

ao aumento do nivel intracelular de Ca 2+ ou a outros sinais 
intracelulares, e o material e caracteristicamente armazenado em 
quantidades significativas nas vesiculas secretorias aguardando a 
liberagao. 

PRECURSORES PEPTHDICOS 

A proteina precursora, ou pre-pro-hormonio, geralmente com 100 a 250 
reslduos de comprimento, consiste em uma sequencia de sinal N-terminal 
(peptldio), seguida por uma parte variavel de funcao desconhecida e uma 
regiao portadora do peptldio, na qual podem estar contidas varias copias de 
fragmentos peptldicos ativos. Muitas vezes, varios peptldios diferentes sao 
encontrados em um unico precursor, mas algumas vezes existe apenas um 
peptldio em multiplas copias." A sequencia de sinal, que e fortemente 
hidrofobica, facilita a insercao da proteina no reticulo endoplasmatico e e, 
entao, clivada em um estagio inicial, formando o pro-hormonio. 

Os peptldios ativos sao geralmente demarcados dentro da sequencia do 
pro-hormonio por pares de aminoacidos basicos (Lis-Lis ou Lis-Arg), que 
sao pontos de clivagem para as proteases semelhantes a tripsina, que liberam 
os peptldios. Essa clivagem endoproteolitica geralmente ocorre no aparelho 
de Golgi ou nas vesiculas secretoras. As enzimas responsaveis sao 
conhecidas como convertases de pro-hormonio. O exame minucioso da 
sequencia do pro-hormonio frequentemente revela provaveis pontos de 
clivagem que distinguem peptldios desconhecidos. Em alguns casos (p. ex., 
peptidio relacionado com o gene da calcitonina [CGRP]; ver adiante), novos 
mediadores peptidicos foram descobertos dessa forma, mas existem muitos 


exemplos nos quais a funcao ainda nao foi determinada. Ainda e um misterio 
se esses peptidios estao presentes, como estranhos em um funeral, 
aguardando para declarar os seus propositos ou se sao meramente rellquias 
tristes sem funcao. Existem tambem longos segmentos da sequencia do pro- 
hormonio, situados entre os fragmentos peptldicos ativos, com funcao 
desconhecida. 

A abundancia de mRNA que codifica distintos pre-pro-hormonios, que 
refletem o nlvel da expressao genica, e muito senslvel as condi^oes 
fisiologicas. Esse tipo de controle de transcrigao e um dos principals 
mecanismos pelos quais a expressao e a libera^ao de peptidios sao reguladas 
a medio e longo prazos. A inflama^ao, por exemplo, aumenta a expressao, e, 
consequentemente, a liberacao de varias citocinas pelas celulas imunologicas 
(ver Capitulo 7). Os neuronios sensitivos respondem a inflamacao periferica 
com o aumento da expressao de taquicininas (substancia P e neurocininas A 
e B), o que e importante na genese da dor inflamatoria (ver Capitulo 43). 

DIVERSIDADE DENTRO DAS FAMHUAS DE PEPTHDIOS 

Os peptidios costumam ocorrer formando familias com sequencias e a^oes 
semelhantes ou relacionadas. Por exemplo, a pro-opiomelanocortina 
(POMC) funciona como fonte de ACTH, hormonio melanocito-estimulante 
(MSH) e de [3-endorfina, todos tendo um papel no controle das respostas 
inflamatorias (bem como em outros processos). 

Splicing gKnico como fonte de diversidade de peptHdios 

A diversidade de membros de uma familia de peptidios tambem pode 
ocorrer por meio de splicing genico ou durante o processo de pos-traducao 
do pro-hormonio. Os genes contem regioes codificadoras {exons) 
intercaladas com regioes intervenientes nao codificadoras ( introns ) e, 
quando o gene e transcrito, o RNA {RNA nuclear heterologo [HnRNA]) e 
processado (. spliced) para remover os introns e alguns dos exons, formando o 
mRNA final que e traduzido. O controle do processo de splicing permite 
uma medida de controle celular sobre os peptidios que sao produzidos. 

Por exemplo, o gene da calcitonina codifica a propria calcitonina, 
importante no metabolismo osseo (ver Capitulo 37) e tambem um peptidio 


completamente distinto (CGRP, envolvido na patogenese da enxaqueca, ver 
Capitulo 16). O splicing alternativo permite que celulas produzam pro- 
calcitonina (expressa nas celulas da tireoide) ou pro-CGRP (expresso em 
muitos neuronios) a partir do mesmo gene. A substancia Pea neurocinina A 
sao duas taquicininas estreitamente relacionadas pertencentes a mesma 
famllia e sao codificadas pelo mesmo gene. O splicing alternativo da origem 
a duas proteinas precursoras; uma delas inclui ambos os peptidios, e a outra 
inclui apenas a substancia P. A proporcao das duas varia amplamente entre 
os tecidos que, correspondentemente, produzem um ou ambos os peptidios. 

Modifica3xes pys-tradu3ro como fon+e de diversidade de 
peptHdios 

Muitos peptidios, como as taquicininas e os peptidios relacionados com o 
ACTH (ver Capitulo 34), necessitam obrigatoriamente sofrer amidacao 
enzimatica na extremidade C-terminal para adquirir a sua atividade biologica 
plena. Os tecidos tambem podem gerar peptidios de tamanho variavel a 
partir da mesma sequencia primaria pela agao de peptidases especificas que 
clivam a cadeia em diferentes pontos. Por exemplo, a pro-colecistocinina 
(pro-CCK) contem as sequencias de pelo menos cinco peptidios semelhantes 
a CCK, com tamanhos variaveis entre 4 e 58 residuos de aminoacidos, todos 
com a mesma sequencia C-terminal. A propria CCK (33 residuos) e o 
principal peptidio produzido no intestino, enquanto o cerebro produz 
principalmente CCK-8. De forma semelhante, o precursor opioide pro- 
dinorfina origina varios peptidios com uma sequencia terminal comum, cujas 
proporcoes variam em diferentes tecidos e em diferentes neuronios no 
cerebro. Em alguns casos (p. ex., o mediador inflamatorio bradicinina, p. 
247), a clivagem peptidica que ocorre apos a liberagao gera um novo 

peptidio ativo (des-Arg 9 -bradicinina), que age em um receptor distinto, e 
ambos os peptidios contribuem de forma diferente para a resposta 
inflamatoria combinada. 

TRBNSITO E SECRE3rO DE PEPTHDIOS 

Os mecanismos basicos pelos quais os peptidios sao sintetizados, 
acondicionados em vesiculas, processados e secretados estao resumidos na 


Figura 19.1. Existem duas vias secretoras, uma para a secregao constitutiva e 
outra para a secregao regulada. As protemas secretadas constitutivamente (p. 
ex., protemas plasmaticas, alguns fatores da coagulagao) nao sao 
armazenadas em quantidades apreciaveis, e a secrecao esta acoplada a 
sintese. A secrecao regulada, assim como com muitos hormonios e 
transmissores, e controlada por sinais ativados por receptores que levam a 

um aumento de Ca intracelular (ver Capltulo 4), e os peptldios prontos 
para liberagao sao armazenados em veslculas citoplasmaticas. Interagoes 
proteina-proteina especlficas parecem ser responsaveis pela distribuigao das 
diferentes protemas e pelo seu trajeto nas diferentes veslculas, assim como 
pela sua liberagao seletiva. A identificagao das protemas “de transito” 
especlficas envolvidas em determinadas vias secretorias pode revelar novos 
alvos farmacologicos para o controle seletivo da secregao. 

Tendo tragado os mecanismos gerais pelos quais os peptldios sao 
sintetizados, processados e liberados, vamos agora descrever alguns 
mediadores importantes que se encaixam nesta categoria. 


BRADICININA 

A bradicinina e a lisilbradicinina ( calidina ) sao peptldios ativos formados 
pela clivagem proteolltica de protemas circulantes chamadas cininogenios, 
por meio de uma via de cascata de proteases (ver Figura 7.1). 

FONTE E F0RMA3I"0 DE BRADICININA 

A Figura 19.2 mostra o esquema da formagao da bradicinina a partir do 
cininogenio plasmatico de alto peso molecular por agao da serina protease 
denominada calicreina. O cininogenio e uma a-globulina plasmatica que 
existe em duas formas: o cininogenio de alto peso molecular (M r 110.000) e 
o cininogenio de baixo peso molecular (M r 70.000). A calicrema e derivada 

de um precursor inativo, a pre-calicreina, pela agao do fat or de Hageman 
(fator XII; ver Figura 7.1 e Capitulo 25). O fator de Hageman e ativado por 
contato com superficies que apresentam cargas negativas, como colageno, 
membrana basal, lipopolissacaridios bacterianos, cristais de urato, entre 
outros. O fator de Hageman, a pre-calicreina e os cininogenios extravasam 
dos vasos sanguineos durante a inflamagao devido ao aumento da 



permeabilidade vascular, e a exposi^ao a superficies de cargas negativas 
promove a interacao do fator com a pre-calicreina. A enzima ativada, entao, 
“extrai” a bradicinina do seu precursor cininogenio. A calicreina pode 
tambem ativar o sistema do complemento e pode converter o plasminogenio 
em plasmina (ver Figura 7.1 e Capitulo 25). 

Alem da calicreina plasmatica, existem outras isoenzimas produtoras de 
cininas, que sao encontradas em: pancreas, glandulas salivares, colon e pele. 
Essas calicreinas teciduais atuam tanto sobre o cininogenio de alto peso 
molecular quanto sobre o de baixo peso molecular, e produzem 
principalmente a calidina, um peptidio com a^oes semelhantes as da 
bradicinina. 

METABOLISMO E INATIVA3rO DA BRADICININA 

As enzimas especificas que inativam a bradicinina e cininas relacionadas sao 
denominadas cininases (ver Figura 19.2). Uma delas, a cininase II, e uma 
peptidil-dipeptidase que inativa as cininas por meio da remo^ao dos dois 
aminoacidos C-terminais. Essa enzima, que esta ligada a superficie luminal 
das celulas endoteliais, e identica a enzima conversora da angiotensina 
(ECA; ver Capitulo 23), que cliva os dois residuos C-terminais do peptidio 
inativo angiotensina I, convertendo-a no peptidio vasoconstritor ativo 
angiotensina II. Dessa forma, a cininase II inativa um composto 
vasodilatador e ativa um vasoconstritor. O aumento da capacidade de acao 
da bradicinina promovido pelos inibidores da ECA pode contribuir para 
alguns dos efeitos colaterais desses farmacos (p. ex., tosse). As cininas 
tambem sao metabolizadas por varias peptidases menos especificas, 
incluindo uma carboxipeptidase serica que remove a arginina C-terminal, 

originando a des-Arg 9 -bradicinina, um agonista especifico de uma das duas 
classes principals de receptores de bradicinina. 

RECEPTORES DE BRADICININA 

Existem dois tipos de receptores de bradicinina, denominados B| e B 2 . 
Ambos sao receptores acoplados a proteina G e medeiam efeitos muito 
semelhantes. Os receptores sao normalmente expressos em niveis muito 

baixos, mas, em tecidos inflamados ou lesados, sao fortemente induzidos 


pela agao de citocinas, como a IL-1. Os receptores Bj respondem a des- 

Arg 9 -bradicinina, mas nao a propria bradicinina. Sao conhecidos varios 
antagonistas seletivos peptidicos e nao peptidicos. E provavel que os 
receptores B| desempenhem papel importante na inflamacao e na 
hiperalgesia (ver Capitulo 43); podem-se criar antagonistas para ser 
utilizados na tosse e em doengas neurologicas (Rodi et al., 2005). 

Os receptores B 2 estao constitutivamente presentes em muitas celulas 
normais e sao ativados pela bradicinina e pela calidina, mas nao pela des- 
Arg 9 -bradicinina. Foram desenvolvidos antagonistas peptidicos e nao 
peptidicos, e o mais conhecido e um analogo da bradicinina, o icatibanto, 
usado no tratamento de crises agudas em pacientes com angioedema 
hereditario (uma doenca incomum causada por deficiencia do inibidor da 
Cl-esterase, que normalmente reprime a ativacao do complemento). 


Locais de clivagem para a formagao de cininas 
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Locais de clivagem para inativagao 


Antagonista do receptor B 2 , Hoe 140: D-Arg - Arg - Pro - Hyp - Gly - Thi - Ser - D-Tic - Oic - Arg 
Antagonista do receptor B,, des-Arg Hoe 140: D-arg - Arg - Pro - Hyp - Gly - Thi - Ser - D-Tic - Oic 


Figura 19.2 Estrutura da bradicinina e de alguns antagonistas. 

Os locais de clivagem proteolitica do cininogenio de alto peso 
molecular pela calicreina envolvidos na formagao de bradicinina sao 
mostrados na metade superior da figura; os locais de clivagem 
associados a inativagao da bradicinina sao mostrados na metade 
inferior. O antagonista do receptor B 2 , icatibanto (Hoe 140), 

apresenta p A 2 de 9, e o antagonista competitive do receptor B 1 , des- 
Arg Hoe 140, tern p A 2 de 8. Os compostos Hoe contem aminoacidos 














nao naturais: Thi, 5-Tic e Oic, que sao analogos da fenilalanina e da 
prolina. 

A3XES E PAPEL NA INFLAMA3TO 

A bradicinina causa vasodilatagao e aumento da permeabilidade vascular. 
Sua agao vasodilatadora resulta, em parte, da produgao de prostaglandina I 2 
(PGI 2 ) e da liberagao de oxido nltrico (NO). Causa dor ao estimular 
terminals nervosos nociceptivos, e a sua agao e potencializada pelas 
prostaglandinas (ver Capitulo 18), que sao liberadas pela bradicinina. A 
bradicinina tambem contrai a musculatura lisa de intestino, utero e bronquios 
em algumas especies. A contragao e lenta e duradoura em comparagao com 
aquela produzida pela histamina ( bradi - significa lento; taqui- significa 
rapido). 

Embora a bradicinina reproduza muitos sinais e sintomas inflamatorios, 
o seu papel na inflamagao e na alergia nao esta claramente definido, 
parcialmente porque os seus efeitos sao, muitas vezes, parte de uma cascata 
complexa de eventos desencadeada por outros mediadores. No entanto, a 
produgao excessiva de bradicinina contribui para a ocorrencia de diarreia em 
disturbios gastrintestinais, e, nas rinites alergicas, ela estimula a secregao 
nasofaringea. A bradicinina tambem contribui para o quadro clinico da 
pancreatite, 4 apesar de o uso decepcionante de antagonistas B 2 agravar o 
referido quadro em vez de melhora-lo. Fisiologicamente, a liberagao de 
bradicinina pela calicreina tecidual pode regular o fluxo sanguineo para 
certas glandulas exocrinas, influenciando a sua secregao. A bradicinina 
tambem estimula o transporte de ions e a secregao de liquidos por alguns 
epitelios, incluindo o do intestino, das vias respiratorias e da vesicula biliar. 


Bradicinina 


• A bradicinina (BK; do ingles, bradykinin ) e um nonapeptidio "extraido" a partir 
de uma aaaaaa-globulina plasmatica, o cininogenio, pela a$ao da calicreina 

• E convertida pela cininase I em um octapeptidio ativo, o BK V8 (des-Arg 9 -BK), e 
inativada pela cininase II (enzima conversora de angiotensina) no pulmao 

• A^oes farmacologicas: 

- Vasodilata^ao (amplamente dependente do oxido nitrico e da 
prostaglandina l 2 , produzidos pelas celulas endoteliais) 

- Aumento da permeabilidade vascular 

- Estimulo de terminates nervosas da dor 

- Estimulo do transpose epitelial de ions e da secre^ao de liquidos nas vias 
respiratorias e no trato gastrintestinal 

- Contra<;ao da musculatura lisa intestinal e uterina 

• Existem dois subtipos principals de receptores de BK: B 2 , que esta 
constitutivamente presente, e B 1f que e induzido durante a inflama^ao 

• 0 icatibanto, um peptidio analogo da BK, e um antagonista competitivo 
seletivo para os receptores B 2 e e usado para o tratamento de crises agudas de 
angioedema hereditario Outros antagonistas nao peptidicos para os receptores 
B] e B 2 sao conhecidos e podem vir a ser desenvolvidos para o tratamento de 
problemas inflamatorios. 


NEUROPEPTHDIOS 

Os neuropeptidios constituem um grupo grande (> 100) e diverso de famllias 
de peptldios de pequeno e de medio tamanhos. Muitos sao encontrados no 
sistema nervoso central (SNC), no sistema nervoso autonomo e nos 
neuronios sensitivos perifericos, bem como em muitos tecidos perifericos. 
Eles sao liberados frequentemente como cotransmissores (ver Capitulos 13 e 
40), em conjunto com neurotransmissores nao peptidicos. 










Quando liberados das tenninacoes perifericas dos neuronios sensitivos 
nociceptivos (ver Capitulo 43), os neuropeptidios, em algumas especies, 
causam inflamagao neurogenica (Maggi, 1996). Os principals peptidios 
envolvidos sao a substantia P, a neurocinina Ago CGRP. A substancia P e 
a neurocinina A sao pequenos (cerca de 1.100 Da) membros da familia das 
taquicininas com estruturas parcialmente homologas, que atuam nos 
mastocitos, promovendo a liberacao de histamina e outros mediadores, e a 
producao de contracao muscular, ativacao neuronal, secrecao de muco e 
vasodilatacao. O CGRP e um membro da familia da calcitonina (37 
aminoacidos de comprimento), partilhando as propriedades desse grapo, e e, 
sobretudo, um potente vasodilatador. A liberacao das taquicininas das 
terminagdes centrais dos neuronios nociceptivos tambem leva a modulagao 
da transmissao no como posterior da medula espinal, afetando a 
sensibilidade a dor (ver Capitulo 43). Todos esses neuropeptidios agem 
sobre receptores especificos acoplados a proteina G para produzirem os seus 
efeitos. 

A inflamagao neurogenica esta implicada na patogenese de varias 
situacoes inflamatorias graves, incluindo fase tardia da asma, rinite alergica, 
doenca inflamatoria intestinal e alguns tipos de artrite, bem como na 
enxaqueca (ver Capitulo 16 e Pisi et al., 2009). Os antagonistas do receptor 
da neurocinina NK,, tais como o aprepitanto e o fosaprepitanto, sao 

utilizados no tratamento da emese, sobretudo se associados a quimioterapia 
para alguns tipos de neoplasia (ver Capitulo 57). Existem outros membros 
importantes da familia dos neuropeptidios tais como encefalinas/endorfinas 
(ver Capitulo 43) e orexinas (ver Capitulo 33). 


CITOCINAS 

’’Citocina” e um termo funcionalmente generico aplicado a mediadores 
proteicos ou polipeptidicos sintetizados e liberados por celulas do sistema 
imunologico durante a inflamagao. Eles sao extremamente importantes para 
a coordenagao geral da resposta inflamatoria. As citocinas atuam localmente 
por mecanismos autocrinos ou paracrinos. Ao contrario dos hormonios 
convencionais como a insulina, as suas concentragoes no sangue e nos 
tecidos sao praticamente indetectaveis em circunstancias normais, mas a sua 
sintese e acentuadamente suprarregulada (100 a E000 vezes) durante 



episodios de inflamagao. Todos esses mediadores geralmente exercem as 
suas agoes em concentragdes muito baixas (subnanomolar). 

Na celula-alvo, as citocinas ligam-se e ativam receptores especificos de 
alta afinidade que, na maioria dos casos, tambem sao suprarregulados 
durante a inflamagao. A excecao das quimiocinas, que atuam em receptores 
acoplados a protema G, a maioria das citocinas atua sobre receptores ligados 
a quinases, regulando cascatas de fosforilagao que afetam a expressao 
genica, como, por exemplo, a via Jak/Stat (ver Capitulos 3 e 7). 

Alem das suas proprias agoes diretas sobre as celulas, algumas citocinas 
amplificam a inflamagao por indugao da formagao de outros mediadores 
inflamatorios. Algumas podem induzir receptores para outras citocinas nas 
suas celulas-alvo ou realizar interagoes sinergicas ou antagonicas com outras 
citocinas. As citocinas constituem uma complexa linguagem de sinalizagao, 
em que a resposta final envolvendo uma celula em particular e determinada 
pela intensidade e pelo numero das diferentes mensagens recebidas ao 
mesmo tempo na superficie celular. 

Sistemas para classificar citocinas sao abundantes na literatura, bem 
como diagramas representando redes complexas de citocinas que interagem 
umas com as outras e com uma gama de celulas-alvo. Nenhum sistema de 
classificagao faz justiga a complexidade da biologia das citocinas. A 
terminologia e a nomenclatura sao desanimadoras, e uma abordagem 
abrangente dessa area esta fora do ambito deste livro. A Tabela 19.1 lista 
algumas das citocinas mais significativas e suas agoes biologicas. O leitor 
aficionado por citocinas pode encontrar outras tabelas de classificagao em 
Murphy et al. (2011) e em IUPHAR/BPS Guide to Pharmacology. 

Mais de 100 citocinas foram identificadas e divididas em quatro grupos 
principais, denominados interleucinas, quimiocinas, interferonas e fatores 
estimuladores de coldnias (estes ultimos discutidos separadamente no 
Capitulo 26), mas essas demarcagoes sao de uso limitado porque muitas 
citocinas tern varios papeis. 

O uso de agentes biologicos (ver Capitulo 5) que alterem a agao das 
citocinas demonstra ser uma area particularmente produtiva no 
desenvolvimento de farmacos: diversas estrategias bem-sucedidas foram 
adotadas, incluindo neutralizagao direta com anticorpos ou uso de proteinas 


receptoras como “armadilhas” que removem o contingente biologicamente 
ativo da circula^ao (ver Capitulos 5 e 27). 

INTERLEUCINAS E OUTROS COMPOSTOS RELACIONADOS 

Esta denominacao foi atribuida originalmente para descrever os mediadores 
que faziam a sinaliza^ao entre leucocitos, mas, assim como na lexicografia 
das citocinas, tornou-se redundante, para nao dizer enganadora. As especies 
pro-inflamatorias primarias sao o fat or de necrose tumoral a (TNF-a) e a 
interleucina-1 (IL-1). Os principals membros deste ultimo grupo de citocinas 
consistem em dois agonistas, IL-1 a, IL-1 (3, e, surpreendentemente, um 

antagonista endogeno do receptor da IL-1 (IL-lra). 5 Durante a inflama^ao, 
os macrofagos e varias outras celulas liberam misturas dessas interleucinas, 
o que pode iniciar a sintese e a liberacao de uma cascata de citocinas 
secundarias, entre as quais estao as quimiocinas. O TNF e a IL-1 sao as 
chaves reguladoras da maioria das manifestacoes da resposta inflamatoria. A 
discussao que existia, acerca de qual dos dois e efetivamente o principal 
dinamizador da inflamacao, terminou quando se percebeu que isso varia de 
acordo com o tipo e doen^a. Na doen^a autoimune (p. ex., artrite 
reumatoide, em que o sistema imunitario adaptativo e ativado), o TNF 
parece ser a influencia predominante, e o bloqueio da sua acao e efetivo em 
nivel terapeutico. Nas doencas autoinflamatorias (p. ex., gota, em que 
apenas ha envolvimento do sistema inato), a IL-1 parece ser o mediador- 
chave (Dinarello et al., 2012). O TNF-a e a IL-1 sao alvos importantes para 
a biofarmaceutica anti-inflamatoria (ver Capitulos 5 e 27). 

Nem todas as interleucinas sao pro-inflamatorias: algumas, incluindo o 
fator de crescimento de transformagao (TGF)-fi, IL-4, IL-10 e IL-13, sao 
substancias anti-inflamatorias potentes. Elas inibem a producao de 
quimiocinas e as respostas conduzidas pelas celulas T -helper (auxiliares) 
(Th) 1, cuja ativacao inapropriada se relaciona com a patogenese de varias 
doencas. 

QUIMIOCINAS 

As quimiocinas sao definidas como citocinas r/w/m/otaxicas que controlam a 
migracao de leucocitos, funcionando como coordenadoras de trafego celular 


durante reaches imunologicas e inflamatorias. Mais uma vez, a nomenclatura 
(e a classificagao) e confusa, visto que alguns mediadores que nao sao 
citocinas tambem controlam o movimento dos leucocitos (C5a, LTB 4 , f-Met- 

Leu-Phe etc.; ver Figura 7.2), e muitas quimiocinas tem mais de um nome. 
Alem disso, muitas quimiocinas apresentam outras aches, como a 
desgranula^ao de mastocitos ou a promo 9 ao da angiogenese. 

Mais de 40 quimiocinas foram identificadas. Todas sao constituidas por 
peptidios altamente homologos de 8 a 10 kDa, sendo geralmente 
classificadas em grupos, de acordo com a configura^ao dos residuos de 
cisteina nas suas cadeias polipeptidicas. As quimiocinas com uma cisteina 
sao conhecidas como quimiocinas C. Se existirem dois residuos adjacentes, 
sao chamadas de quimiocinas C-C. Outros membros tem cisteinas separadas 
por um (quimiocinas C-X-C ) ou tres outros residuos (quimiocinas C-XXX- 

Q- 

As quimiocinas C-X-C (o principal exemplo e a IL-8; ver Figura 7.2) 
atuam em neutrofilos e estao envolvidas predominantemente nas respostas 
inflamatorias agudas. As quimiocinas C-C (os principais exemplos sao 
eotaxina, MCP-1 e RANTES) 6 atuam em monocitos, eosinofilos e outras 
celulas, e estao envolvidas predominantemente nas respostas inflamatorias 
cronicas. 

▼ De modo geral, as quimiocinas atuam por meio de 
receptores acoplados a proteina G, cuja expressao alterada ou 
inapropriada tem implicaqoes na esclerose multipla, no cancer, 
na artrite reumatoide e em algumas doenqas cardiovasculares 
(Gerard e Rollins, 2001). Alguns tipos de virus (herpes-virus, 
citomegalovirus, poxvirus e membros da familia dos retrovirus) 
podem exaurir o sistema de quimiocinas e subverter as defesas 
do hospedeiro (Murphy, 2001). Alguns produzem proteinas que 
mimetizam quimiocinas ou receptores de quimiocinas do 
hospedeiro, alguns atuam como antagonistas dos receptores de 
quimiocinas e outros, ainda, se fazem passar por fatores de 
crescimento ou fatores angiogenicos. O virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) causador da AIDS e 


responsavel pela mais audaciosa exaustao do sistema de 
quimiocinas do hospedeiro. Este virus tem uma protema (gpl20) 
no seu envelope que reconhece e se liga a receptores CD4 da 
celula Tea um correceptor de quimiocina que permite a sua 
entrada na celula T (ver Capitulo 53). Esses correceptores de 
quimiocinas, CCR5 (bloqueado pelo farmaco anti-HIV 
maraviroque) e CXCR4, sao sequestrados pelo virus do HIV 
para entrar em uma celula. 

INTERFERONAS 

Sao assim denominadas por interferirem na replicacao viral. Existem tres 
classes principais de interferonas, denominadas IFN-a, IFN-(3 e IFN-y. A 
“IFN-a” nao e uma substancia isolada, mas uma familia de 
aproximadamente 20 proteinas com atividades semelhantes. A IFN-a e a 
IFN-(3 contem atividade antiviral, sendo que a IFN-a tambem apresenta 
alguma a?ao antitumoral. Ambas sao liberadas por celulas infectadas por 
virus e ativam mecanismos antivirais nas celulas vizinhas. A IFN-y 
desempenha um papel na inducao de respostas Thl (ver Figura 7.3). 

Uso clHnico das interferonas 

A IFN-a e utilizada no tratamento das hepatites B e C cronicas e apresenta 
alguma atividade contra o herpes-zoster e na preven^ao da constipa^ao 
intestinal comum. Foi relatada acao antitumoral contra alguns linfomas e 
tumores solidos. Pode ocorrer uma variedade de efeitos colaterais dose- 
dependentes, tais como sintomas do tipo da gripe. A IFN-(3 e utilizada em 
alguns pacientes com esclerose multipla com forma recorrente remissiva, 
enquanto a IFN-y e utilizada na doen^a granulomatosa cronica, uma doen^a 
cronica e rara da infancia na qual ha uma disfuncao da funcao dos 
neutrofilos, em associa^ao com farmacos antibacterianos (ver boxe clinico a 
seguir para mais detalhes). 


Tabela 19.1 Alguns exemplos de dtodnas significativas e suas aqies. 



Citocina 

Principals celulas 
geradoras 

Principal celula-alvo ou 
efeito biologico 

Comentarios 

IL-1 

Monocitos/macrofagos, 
celulas dendriticase 
outras celulas 

Regula migragao celular para 
o local da infeqao, causa 
inflamagao, febre e dor 

Dois subtipos originais IL-1a e 
IL-1 p, e IL-1 ra — um 
antagonista de receptor. Alvo 
para farmacos anti- 
inflamatorios (verCapitulo 

27) 

IL-2 

Celulas T 

Estimula a proliferate, a 
maturato e a ativato das 
celulas T, Be NK 

Primeira interleucinaaser 
descoberta 

IL-4 

Celulas Th2 

Estimula a proliferate, a 
maturato das celulas T e B e 
promove a sintese de IgG e 

IgE. Promove urn fenotipo 
anti-inflamatorio 

Citocina-chave na regulagao 
da resposta Th2 (ver Capitulo 

27) 

IL-5 

Celulas Th2, mastocitos 

Importante para a ativa^ao 
dos eosinofilos. Estimula a 
proliferate, a maturato das 
celulas Bea sintese de IgA 

Especialmente importante na 
doenga alergica 

IL-6 

Monocitos/macrofagos e 
celulas T 

Agoes pro-inflamatorias 
incluindo febre. Estimulato 
de atividade osteoclastica 

Alvo para farmacos anti- 
inflamatorios (verCapitulo 

27) 

IL-8 

Macrofagos, celulas 
endoteliais 

Quimiotaxia dos neutrofilos, 
fagocitose e angiogenese 

Quimiocina C-X-C (CXCL8) 

IL-10 

Monocitos e celulas Th2 

Inibe a produgao de citocinas 
e infrarregula a inflamato 

Uma citocina 

predominantementeanti- 

inflamatoria 

IL-17 

Celulas Te outras 

Estimula as celulas Thl7, 
envolvidas na resposta 
alergica e na autoimunidade 

Varios subtipos. Alvo para 
farmacos anti-inflamatorios 
(ver Capitulo 27) 

GM-CSF 

Macrofagos, celulas T, 

Estimula o crescimento de 

Uso terapeutico para 













mastocitos e outras 

celulas 

celulas progenitorasde 
leucocitos. Aumenta o 
numerode leucocitos 

estimularo crescimento de 
celulas mieloides (p. ex., apos 
transplante de medula ossea) 

MIP-1 

Macrofagos/linfocitos 

Ativagao de neutrofilos e 
outras celulas. Promove a 
liberagao de citocinas 

Quimiocina C-C (CCL3). Dois 
subtipos 

TFG-p 

Celulas T, monocitos 

Induzapoptose. Regula o 
crescimento celular 

Tres isoformas. A<;ao 
predominantemente anti- 
inflamatoria 

TNF-a 

Majoritariamente 
macrofagos, mas 
tambem celulas imunes 
e outras celulas 

Mata celulas tumorais. 

Estimula a expressao de 
citocinas em macrofagos e e 
umachavereguladoraem 
muitos aspectos da resposta 
imune 

Alvo principal para farmacos 
anti-inflamatorios (ver 

Capftulo 7) 

TNF-(3 

Celulas Thl 

Inicia uma variedade de agoes 
pro-inflamatoriase 
imunoestimulantesno 
sistema de defesa do 
hospedeiro 

Atualmentedenominadade 
linfotoxina a (LTA) 

Eotaxina 

Celulas epiteliais da via 
respiratoria e outras 
celulas 

Ativagao e quimiotaxia de 
eosinofilos. Inflama^ao 
alergica 

Quimiocina C-C (CCL11). Tres 
subtipos 

MCP-1 

Monocitos, 
osteoblastos/clastos, 
neuroniose outras 

celulas 

Promove o recrutamento de 
monocitos ede celulas T para 
os locals de inflamagao 

Quimiocina C-C (CC2) 

RANTES 

Celulas T 

Quimiotaxia de celulas T. 
Quimiotaxia e ativagao de 
outros leucocitos 

(CCL5) 

IFN-a 

Leucocitos 

Ativa as celulas NK e 
macrofagos. Inibe a 

Especies moleculares 
multiplas 












replicagao viral e tem agoes 
antitumorais 


IFN-y 

Estimula as celulas Thl e 

. TL1 . .... inibe a proliferacao de celulas 

Ce u as Thl, ce u as NK , , , 

Crucial para a resposta de 

' Th2. Ativa celulas NKe 

celulas Thl (ver Capftulo 7) 


macrofagos 



GM-CSF, fator estimulador de colonias de macrofagos-granulocitos (granulocyte-macrophage colony- 
stimulating factor); IFN, interferona;/#, imunoglobulina; //., interleucina; MC/ 3 , protema quimiotaxica de 
monocitos (monocyte chemoattractant protema); MIP, protema inflamatoria de macrofagos (macrophage 
inflammatory protein); NK, celula natural killer; RANTES, regulada na ativagao, expressa e secretada por 
celulas T normais (regulated on activation normal 7 cell expressed and secreted); TGF, fator transformador de 
crescimento (transforming growth factor); Th, celula T-helper (auxiliar); TNF, fator de necrose tumoral (tumour 
necrosis factor). 



Usos cl ini cos das interferonas 




• a: hepatite cronica tipo B ou C (idealmente em combina^ao com ribavirina) 

- Doen^a maligna (isolada ou em combina^ao com outros farmacos, por 
exemplo, citarabina): leucemia mieloide cronica (LMC), leucemia de 
celulas pilosas, linfoma folicular, carcinoide metastatico, mieloma multiplo, 
melanoma maligno (como coadjuvante de cirurgia), sindrome 
mielodisplasica 

- Em conjunto com o polietilenoglicol ("peguila^ao"), resulta em preparagoes 
que sao mais lentamente eliminadas e sao administradas 
intermitentemente SC 

• p: esderose multipla (especialmente a forma recorrente remissiva desta doen^a) 

• y P ara reduzir a frequencia de infec^oes em crian^as com doen^a granulomatosa 
cronica. 















Citocinas 


• As citocinas sao polipeptidios que sao rapidamente induzidos e liberados 
durante a inflamagao. Regulam a a<;ao das celulas inflamatorias e do sistema 
imunologico 

• A superfamilia das citocinas inclui interferonas, interleucinas, quimiocinas e 
fatores estimulantes de colonias 

• Utilizando tanto mecanismos autocrinos quanto paracrinos, exercem efeitos 
complexos sobre leucocitos, celulas endoteliais vasculares, mastocitos, 
fibroblastos, celulastronco hematopoeticas e osteodastos, controlando a 
prolifera^ao, a diferencia^ao e/ou a ativa^ao 

• A interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a) sao citocinas 
inflamatorias primarias importantes que induzem a forma^ao de outras citocinas 

• As quimiocinas, tais como a IL-8, estao envolvidas principalmente no controle do 
trafego de celulas 

• As interferonas IFN-a e IFN-p apresentam atividade antiviral, e a IFN-a e usada 
como auxiliar no tratamento de infec^oes virais. A IFN-y tern importante fun^ao 
imunorreguladora e e usada no tratamento da esderose multipla. 


TEMPESTADE DE CITOCINAS 

Muitas das citocinas liberam mais citocinas, sendo, essencialmente, um 
esquema de feedback positivo. Ha momentos em que esse sistema de 
feedback se torna instavel, talvez devido a ausencia de fatores anti- 
inflamatorios. O resultado pode ser uma sobreproducao maciga de citocinas 
em resposta a uma infec^ao ou outra lesao. Esse fenomeno e conhecido 
como tempestade de citocinas (tambem denominada hipercitocinemia) e 
pode levar a uma situacao particularmente perigosa - potencialmente 
catastrofica - denominada sindrome de resposta inflamatoria sistemica 
(SIRS; Jaffer et al., 2010). As tempestades de citocinas podem ser 
responsaveis pela morte no choque septico, bem como em algumas doen^as 









pandemicas. Um caso tragico de voluntaries que desenvolveram uma 
tempestade de citocinas apos a administragao de um farmaco experimental 
esta relatado no Capitulo 5. 


PROTEHNAS E PEPTHDIOS QUE INFRARREGULAM A 
INFLAMA3TO 

A inflamagao nao e regulada unicamente por fatores que a causem ou a 
amplifiquem: e cada vez mais evidente que existe outro conjunto de 
mediadores que funcionam em cada fase para infrarregular a inflamacao, 
verificar o seu progresso e limitar a sua duragao e o seu alcance. E o balango 
dinamico entre esses dois sistemas que regula o inicio e a resolugao dos 
episodios inflamatorios e, quando ele se quebra, pode levar tambem a uma 
doenga inflamatoria ou, em casos extremos, a um fenomeno de tempestade 
de citocinas. Alguns desses fenomenos sao de natureza peptidica e ja 
abordamos as moleculas IL-lra, TGF-(3 e IL-10, importantes reguladores 
negativos da inflamacao. Ha outros dois sistemas que tern importancia, 
porque farmacos anti-inflamatorios comuns gozam de propriedades. 

A anexina-Al (Anx-Al) e uma proteina com 37 kDa, produzida por 
muitas celulas e especialmente abundante nas celulas da linha mieloide. 
Quando liberada, exerce uma acao anti-inflamatoria potente, fazendo 
infrarregulagao da ativacao celular, da transmigracao celular e da liberacao 
de mediadores. Ela atua por meio de um receptor acoplado a proteina G 
denominado ALX/FPR2, um membro da familia dos receptores formil 
peptidio: o mesmo receptor que liga as lipoxinas anti-inflamatorias (ver 
Capitulo 18). 

O sistema Anx-Al e significativo porque e ativado por glicocorticoides 
anti-inflamatorios (ver Capitulo 27), que aumentam a transcricao genica do 
Anx-Al e promovem a sua liberagao das celulas. Curiosamente, as 
cromonas antialergicas (cromoglicato etc.; ver Capitulo 27) tambem 
promovem a liberagao dessa proteina das celulas. Estudos com o gene 
“ knock-out ” (ou gene inativado) para o Anx-Al mostraram que essa proteina 
e importante para refrear a resposta inflamatoria e para a sua resolugao 
adequada. Os glicocorticoides anti-inflamatorios nao sao capazes de 
desenvolver as suas agoes inibitorias sem ele. Uma abordagem dessa area e 
analisada por Perretti e D’Acquisto (2009). 



O sistema da melanocortina tambem desempenha papel importante na 
regulagao da inflamagao. Existem cinco receptores de melanocortina 
acoplados a proteina G, MCj^. Os ligantes endogenos para esses receptores, 
tais como o MSH (tres tipos), derivam do gene POMC e apresentam varias 
fungoes, incluindo a regulagao do desenvolvimento do bronzeado, da erecao 
do penis e do controle do apetite por meio da agao nos varios receptores MC. 

Do ponto de vista da defesa do hospedeiro, o receptor MC 3 e o mais 
importante. Mais uma vez, os estudos de delecao genica demonstraram a 
importancia desse receptor em uma variedade de condi goes inflamatorias. 
Curiosamente, outro produto do gene POMC, a ACTH foi antigamente 
usada como agente anti-inflamatorio, mas julgava-se que a sua agao fosse 
secundaria a sua capacidade de liberar cortisol endogeno a partir das 
glandulas adrenais (uma agao do MC 2 , ver Capitulo 34). Atualmente, sabe- 

se que o cortisol e urn ligante no receptor MC 3 e e provavel que parte da sua 
atividade se deva a essa agao. 

Um trabalho acerca da importancia dessa area e realizado por Patel et al. 

( 2011 ). 


CONSIDERA3XES FINAIS 

Mesmo com a descricao, ainda que superficial, apresentada aqui e no 
Capitulo 7, deve ser evidente para o leitor que a resposta de defesa do 
hospedeiro esta entre as mais complicadas de todas as respostas fisiologicas. 
Talvez isso nao seja surpreendente, dada a importancia central da sua missao 
para a sobrevivencia do organismo. Pela mesma razao, tambem e 
compreensivel que tantos e varios mediadores orquestrem essa operagao. 
Que a atividade de varios desses mediadores possa ser aparentemente 
bloqueada em observagoes experimentais e gerar pouco ou nenhum efeito 
sobre o inicio ou o resultado da inflamagao, apontando para a redundancia 
de muitos dos sistemas componentes e explicando, pelo menos ate certo 
ponto, porque, ate o advento das terapias baseadas em anticorpos (ver 
Capitulo 27), a nossa capacidade para conter os piores danos causados pela 
doenga inflamatoria cronica era muito limitada. 
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1 As bacterias sao pobres em modificagdes pos-traducionais; portanto, mais da metade 
de todos os farmacos proteicos (biofarmacos) e gerada usando culturas de celulas de 
mamiferos. 

2 

No caso do invertebrado Aplysia, um precursor proteico contem nao menos que 28 
copias do mesmo peptidio curto. 

Quando essas grandes sequencias de funcoes desconhecidas foram descobertas no 
nosso DNA, elas foram denominadas “DNA lixo”, nao porque eram lixo, mas 
arrogantemente porque nao as entendiamos. O fato e que o “DNA lixo” e realmente 
muito importante no controle da funqao celular e nas doencas etc. Do mesmo modo, 
com a funqao desconhecida do “peptidio lixo”, assista ao desenvolvimento para 
descobrir seu verdadeiro papel. 

4 Trata-se de uma condiqao seria e dolorosa, na qual as enzimas proteoliticas sao 
liberadas a partir das celulas pancreaticas danificadas, inciando cascatas que liberam, 
entre outras substancias, bradicinina. 

E provavel que o leitor esperasse que a evoluqao pudesse ter gerado mais exemplos de 
antagonistas endogenos de receptores como reguladores fisiologicos, mas, com exceqao 
de IL-lra, eles sao usados apenas como toxinas direcionadas contra outras especies. 

6 MCP, proteina quimiotaxica de monocitos ( monocyte chemoattractant protein)', 
RANTES, regulado na ativaqao, expresso e secretado pela celula T normal ( regulated 
on activation normal T cell expressed and secreted). (Nao nos culpe!) 



Canabinoides 



CONSIDERA3XES GERAIS 

O atual interesse na farmacologia dos canabinoides comecou com a 
descoberta de que o A 9 -tetra-hidrocanabinol (THC) e o principio ativo 
principal da cannabis e cresceu com a descoberta de receptores 
canabinoides especificos - denominados receptores CB - e de ligantes 
endogenos (endocanabinoides), juntamente com os mecanismos relativos a 
sintese e a eliminacao. Os farmacos que atuam nesse sistema 
endocanabinoide apresentam um potencial terapeutico consideravel. Neste 
capitulo, o foco sera nos canabinoides derivados de plantas, receptores 
canabinoides, endocanabinoides, fun^oes fisiologicas, mecanismos 
patologicos, ligantes sinteticos e potenciais aplica^oes clinicas. Informa^oes 
mais detalhadas sao fornecidas por Ligresti et al. (2009) e Pertwee (2014; 
2015). A farmacologia dos canabinoides no sistema nervoso central (SNC) e 
discutida nos Capitulos 40, 49 e 50. 


CANABINOIDES DERIVADOS DE PLANTAS E SEUS EFEITOS 
FARMACOLYGICOS 






A Cannabis sativa, ou canhamo, tem sido utilizada por suas propriedades 
psicoativas por milhares de anos (ver Capitulo 49). Seu uso medicinal era 
defendido na antiguidade, mas o interesse somente voltou a tona em 1964, 
com a identifica^ao do A 9 -tetra-hidrocanabinol (THC, Figura 20.1) como o 
principal componente psicoativo. Os extratos de cannabis contem 
numerosos compostos relacionados, denominados canabinoides, a maioria 
dos quais insoluvel em agua. Os canabinoides mais abundantes sao o THC, 
seu precursor canabidiol e o canabinol, um produto de decomposi^ao 
formado espontaneamente a partir do THC. O canabidiol e o canabinol nao 
contem as propriedades psicoativas do THC, mas podem apresentar 
atividade anticonvulsivante (ver Capitulo 46) e induzir o metabolismo 
hepatico de farmacos (ver Capitulo 10). 

EFEITOS FARMACOLYGICOS 

O THC atua principalmente no SNC, produzindo uma mescla de efeitos 
psicotomimeticos e depressores, juntamente com varios efeitos autonomicos 
mediados centralmente. Os principais efeitos subjetivos em seres humanos 
consistem em: 

• Sensaqoes de relaxamento e bem-estar, similares ao efeito do 
etanol, mas sem a imprudencia e a agressividade associadas. (A 
insensibilidade ao risco e uma caracteristica importante da 
intoxicaqao pelo alcool e e frequentemente um fator nos 
acidentes automobilisticos. Os usuarios de cannabis sao, em 
geral, menos propensos a acidentes (apesar de seu desempenho 
motor ficar prejudicado de maneira semelhante), embora a 
cannabis contribua para um numero significante de mortes na 
estrada a cada ano) 

• Impressoes de consciencia sensorial aguqada, com sons e visoes 
parecendo mais intensos e fantasiosos 

• Esses efeitos sao similares, mas geralmente menos pronunciados 
que aqueles produzidos por substancias psicotomimeticas, como 
a dietilamida do acido lisergico (LSD; ver Capitulo 49). Os 


individuos relatam que o tempo passa de maneira extremamente 
lenta. As sensaqoes alarmantes e ilusoes paranoides serias que 
muitas vezes ocorrem com o LSD raramente sao experimentadas 
com a cannabis , exceto em altas doses. No entanto, estudos 
epidemiologicos apoiam uma associaqao entre o uso “pesado” 
da cannabis na adolescencia e o subsequente transtomo 
psiquiatrico (Rubino et al., 2012). 

Os efeitos centrais que podem ser diretamente mensurados nos estudos em 

seres humanos e animais incluem: 

• Comprometimento da memoria a curto prazo e de tarefas de 
aprendizagem simples - as percepqoes subjetivas de 
autoconfianqa e criatividade aumentada nao se refletem no 
desempenho real 

• Prejuizo da coordenaqao motora (p. ex., desempenho na direqao 
de veiculos) 

• Catalepsia - adoqao de posturas fixas nao naturais 

• Hipotermia 

• Analgesia 

• Aqao antiemetica (ver Capitulo 31) 

• Aumento do apetite (ver Capitulo 33). 

Os principais efeitos perifericos da cannabis sao: 

• Taquicardia, que pode ser evitada por farmacos que bloqueiem a 
transmissao simpatica 

• Vasodilataqao, que e particularmente marcante nos vasos do 
olho (vasos da esclera e conjuntiva), produzindo um aspecto de 
congestao sanguinea caracteristico dos fumantes de cannabis 

• Reduqao da pressao intraocular 

• Broncodilataqao. 


ASPECTOS FARMACOCINMTICOS 

O efeito da cannabis ingerida pelo fumo leva cerca de 1 h para se 
desenvolver completamente e dura por 2 a 3 h. Uma pequena fracao do THC 
e convertida para 11-hidroxi-THC, que e mais ativo que o THC em si e 
provavelmente contribui para o efeito farmacologico do fumo de cannabis , 
mas a maior parte e convertida em metabolitos inativos que sao submetidos a 
conjugagao e recirculagao entero-hepatica. Sendo altamente lipofilicos, o 
THC e seus metabolitos sao sequestrados na gordura do organismo, e a 
eliminacao urinaria detectavel prossegue por varias semanas apos uma unica 
dose. 

EFEITOS ADVERSOS 

Na superdosagem, o THC e relativamente seguro, causando sonolencia e 
confusao, mas nao uma depressao respiratoria ou cardiovascular que ofereca 
ameaga a vida. Nesse aspecto, e mais seguro que a maioria das substancias 
de uso abusivo, particularmente os opioides e o etanol. Mesmo em baixas 
doses, o THC e derivados sinteticos como a nabilona (licenciada para 
nauseas e vomitos causados por quimioterapia citotoxica) causam euforia e 
sonolencia, algumas vezes acompanhadas por distorgao sensorial e 
alucinagoes. Esses efeitos, juntamente com as restrigoes legais ao uso da 
cannabis} tern impedido a ampliagao do uso terapeutico dos canabinoides. 
No entanto, a recente aprovagao regulatoria do extrato de cannabis 
administrado por spray bucal como complemento do tratamento da 
espasticidade na esclerose multipla, em diversos paises, pode antecipar uma 
expansao das potenciais indicagoes clinicas, e algumas destas estao sendo 
investigadas. 


A 9 -tetra-hidrocanabinol (THC) 


O 



Anandamida 



Figura 20.1 Estruturas do 5 9 -tetra-hidrocanabinol e de dois 
endo-canabinoides. 
























Cannabis 


• 0 principal componente ativo e o THC, que produz um metabolito 11-hidroxi 
farmacologicamente ativo 

• Os efeitos no SNC induem tanto efeitos depressores quanto psicotomimeticos 

• As experiences subjetivas induem euforia e sensa^ao de relaxamento, com 
conscience sensorial agu^ada 

• Testes objetivos mostram comprometimento de aprendizagem, da memoria e do 
desempenho motor, induindo capacidade de dire^ao prejudicada 

• 0 THC tambem mostra atividade analgesica e antiemetica; causa ainda 
catalepsia e hipotermia em testes com animais 

• Os efeitos perifericos induem vasodilata^ao, redu^ao da pressao intraocular e 
broncodilata^ao 

• Os canabinoides sao menos propensos a causar dependence do que os opioides, 
a nicotina ou o alcool; no entanto, podem apresentar efeitos psicologicos a 
longo prazo. 


Em roedores, o THC produz efeitos teratogenicos e mutagenicos, tendo 
sido relatada em seres humanos uma incidencia aumentada de lesoes 
cromossomicas em leucocitos circulantes. Tais lesoes nao sao, contudo, de 
maneira alguma, exclusivas da cannabis, nao tendo os estudos 
epidemiologicos mostrado aumento do risco de malformacoes fetais ou de 
cancer entre usuarios de cannabis. 

TOLERBNCIA E DEPENDKNCIA 

A tolerancia a cannabis e a dependencia fisica ocorrem apenas em um grau 
menor e, principalmente, em usuarios persistentes. Os sintomas da 
abstinencia sao similares aos da supressao de etanol ou opioides, como 
nauseas, agitacao, irritabilidade, confusao, taquicardia e sudorese, mas sao 
relativamente suaves e nao causam ansia compulsiva de consumir a 
substancia. A dependencia psicologica de fato ocorre com a cannabis, mas 









compele menos que as principals substancias de uso abusivo (ver Capitulo 
50), embora a dependencia esteja aumentada em paralelo com o uso de 
material mais potente (Maldonado et al., 2011). 


RECEPTORES CANABINOIDES 

Originalmente, concebeu-se que os canabinoides, sendo altamente 
lipossoluveis, atuariam de forma similar aos anestesicos gerais. Todavia, em 
1988, demonstrou-se uma ligacao saturavel de alta afinidade de um 
canabinoide marcado com tritio em membranas preparadas a partir de 
homogeneizados de cerebro de rato, o que levou a identifica^ao de 
receptores canabinoides especificos no cerebro. Estes sao atualmente 
denominados receptores CB 1? para distingui-los dos receptores CB 2 , 
subsequentemente identificados em tecidos perifericos. Os receptores 
canabinoides sao membros tipicos da familia dos receptores acoplados a 
proteina G (ver Capitulo 3). Os receptores CBj sao vinculados, via G i/o , a 
inibi^ao de adenilato ciclase e de canais de calcio operados por voltagem, e a 
ativacao de canais de potassio retificadores de entrada sensiveis a proteina G 
(GIRK; do ingles, Gprotein-sensitive inwardly rectifying potassium 
channels ), causando hiperpolarizagao da membrana (Figura 20.2). Esses 
efeitos sao similares aos mediados por receptores opioides (ver Capitulo 43). 
Os receptores CBj estao localizados na membrana plasmatica das 
termina 9 oes nervosas e inibem a libera^ao de transmissor pelas terminates 
pre-sinapticas, que e causada pela despolariza^ao e pela entrada de calcio 
(Ca ) (ver Capitulo 4). Os receptores CB tambem influenciam a expressao 
genica tanto diretamente, pela ativagao da proteinoquinase ativada por 
mitogenos, quanto indiretamente, pela reducao da atividade da 
proteinoquinase A, em consequencia da atividade reduzida de adenilato 
ciclase (ver Capitulo 3). 

Os receptores CBj sao abundantes no cerebro, em numero semelhante ao 

dos receptores do glutamato e GABA - os principais neurotransmissores 
centrais, excitatorio e inibitorio, respectivamente (ver Capitulo 39). Eles nao 
estao homogeneamente distribuidos, mas concentrados no hipocampo 
(importante para os efeitos dos canabinoides sobre a memoria), cerebelo 
(importante para a perda de coordenacao), hipotalamo (importante no 



controle do apetite e da temperatura corporal; ver Capltulo 33 e mais adiante 
neste capltulo), substancia negra, vias dopaminergicas mesollmbicas que 
foram implicadas na “recompensa” psicologica (ver Capltulo 50) e em areas 
de associagao do cortex cerebral. Existe uma relativa escassez de receptores 
CBj no tronco encefalico, consistente com o fato de nao haver depressao 
grave da funcao respiratoria ou cardiovascular com os canabinoides. Em 
nlvel celular, os receptores CBi estao localizados pre-sinapticamente e 
inibem a liberacao de transmissores, conforme descrito na Figura 20.2. 
Assim como os opioides, eles podem, contudo, aumentar a atividade de 
algumas vias neuronais pela inibicao de conexoes inibitorias, incluindo 
intemeuronios GABAergicos no hipocampo e na amlgdala. 
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Canabinoide 

Figura 20.2 A$des celulares dos canabinoides. A ativagao do 
receptor CB 1 impede a liberagao de neurotransmissor via inibigao da 

entrada de Ca 2+ e hiperpolarizagao em fungao da ativagao dos 






canais de potassio. Ocorre tambem alteragao da expressao genica. 
GIRK, canal de potassio sensivel a proteina G; MARK, 
proteinoquinase ativada por mitogenos; PKA, proteinoquinase A; 
CCV, canal de calcio controlado por voltagem. (Redesenhada de 
Devane et al., 1992.) 

Alem de sua bem identificada localizagao no SNC, os receptores CBj 
tambem sao expressos em tecidos perifericos, incluindo celulas endoteliais, 
adipocitos e nervos perifericos. Os canabinoides promovem lipogenese por 
meio de ativagao dos receptores CB 1? uma agao que pode contribuir para o 
seu efeito sobre o peso corporal (DiPatrizio e Piomele, 2012). 

O receptor CB 2 contem apenas cerca de 45% de homologia de 
aminoacidos com o CBj e esta localizado principalmente no tecido linfoide 
(bago, tonsilas e timo, bem como linfocitos e monocitos circulantes e 
mastocitos dos tecidos). Os receptores CB 2 tambem estao presentes na 
microglia - celulas imunologicas do SNC que, quando ativadas, contribuem 
para a dor cronica (ver Capitulo 38). A localizagao de receptores CB 2 nas 
celulas do sistema imunologico era inesperada, mas pode responder pelos 
efeitos inibitorios da cannabis sobre a fungao imunologica. Os receptores 
CB 2 diferem dos receptores CBj em relagao a sua responsividade aos 

ligantes canabinoides (Tabela 20.1). Eles estao vinculados via Gj/ 0 a 
adenilato ciclase, canais GIRK e proteinoquinase ativada por mitogenos 
similarmente aos receptores CB l9 mas nao aos canais de calcio operados por 

voltagem (que nao sao expressos em celulas imunologicas). Ate o momento, 
pouco se conhece sobre sua fungao. Eles estao presentes em lesoes 
ateroscleroticas (ver Capitulo 24), e os agonistas do CB 2 tern efeitos 
potencialmente antiateroscleroticos nos macrofagos e celulas espumosas 
(Chiurchiu et al., 2014). 


Tabela 20.1 Endocanabinoides definidos e possiveis. 
Endocanabinoide Seletividade 


Endocanabinoides definidos 





Anandamida 

CB-, > CB 2 

2-Araquidonoil glicerol 

cb 1= cb 2 

Candidatos endocanabinoides menos bem estabelecidos 

Virodamina 

CB 2 > CB-, 

Noladina 

CB-|» CB 2 

A/-Araquidonoil dopamina 

CB-|» CB 2 
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Alguns endocanabinoides conseguem, de modo sur-preendente, ligar-se 
a locais ao lado citoplasmatico dos potenciais canais de receptores 
transitorios (canais TRP), ativando esses receptores ionotropicos e, assim, 
estimulando as terminates nervosas nociceptivas (ver Capitulo 43). Outros 
receptores acoplados a proteina G, nao identificados ate o momento, tambem 
estao envolvidos, pois os canabinoides exibem a^oes analgesicas e ativam 
proteinas G no cerebro de camundongos “ knock-out ” para CB b apesar da 
ausencia de receptores CBj. 


ENDOCANABINOIDES 

A descoberta de receptores canabinoides especificos levou a busca de 
mediadores endogenos. O primeiro sucesso foi registrado por uma equipe 
que avaliou fracoes de extratos de cerebro de porco quanto a capacidade de 
deslocar um ligante radiomarcado de receptor canabinoide (Devane et al., 
1992). Isso levou a purificacao da 'N-araquidoniletanolamida, um mediador 
eicosanoide (ver Capitulo 18), cuja estrutura e mostrada na Figura 20.1, e 
batizada como anandamida. A anandamida nao so deslocou o canabinoide 
marcado das membranas sinaptossomicas no ensaio de ligacao {binding), 
como tambem inibiu contracoes evocadas eletricamente no canal deferente 
de camundongos, um bioensaio para canabinoides psicotropicos (Figura 
20.3). Poucos anos depois, foi identificado um segundo endocanabinoide, o 
2-araquidonoil glicerol (2-AG, ver Figura 20.1) e, mais recentemente, foram 
adicionados a lista pelo menos tres novos candidatos endocanabinoides - 









todos derivados do acido araquidonico - com seletividades distintas para os 
receptores CBj/CE^ (ver Tabela 20.1). Os endocanabinoides sao produzidos 

“sob demanda”, a semelhanga dos eicosanoides (ver Capltulo 19), em vez de 
serem pre-sintetizados e armazenados para liberacao quando necessario. 

BIOSSHNTESE DOS ENDOCANABINOIDES 

A Figura 20.4 resume a biossmtese da anandamida e do 2-AG. Um relato 
mais completo da biossmtese e da degradagao foi realizado por Di Marzo 
(2008). 
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Figura 20.3 Anandamida como um endocanabinoide. A 

anandamida e um canabinoide endogeno. A. Inibigao competitiva da 






ligagao do HU-243 tritiado (um ligante de receptor canabinoide) a 
membranas sinaptossomicas de cerebro de rato pela anandamida 
natural ( circulos vermelhos, ordenados a esquerda). B. Inibigao da 
resposta de contragao do ducto deferente (um bioensaio para 
canabinoides) pela anandamida natural ( sfmbolos azuis, ordenados a 
direita). Observe a similaridade entre a ligagao e a bioatividade. 
(Redesenhada de Devane et al., 1992.) 

▼ A anandamida e formada por uma fosfolipase D (PLD) 
distinta, seletiva para a A-acil-fosfatidiletanolamina (NAPE; do 
ingles, N-acyl-phosphatidylethanolamine ), mas com uma baixa 
afmidade por outros fosfolipidios de membrana, sendo 
conhecida como NAPE-PLD. Esta enzima e uma zinco-metalo- 
hidrolase estimulada pelo Ca 2+ e tambem por poliaminas. 
Procuram-se inibidores seletivos para a NAPE-PLD. Os 
precursores sao produzidos por uma transacilase nao 
caracterizada ate o momento, mas sensivel ao Ca 2+ , que 
transfere um grupamento acil da posigao sn -1 dos fosfolipidios 
para o atomo de nitrogenio da fosfatidiletanolamina. 

O 2-AG e tambem produzido pela hidrolise de precursores 
derivados do metabolismo fosfolipidico. As enzimas-chave sao 
duas diacilglicerol lipases s/i-l-seletivas (DAGL-a e DAGL-(3), 
que pertencem a familia das serino-lipases. Ambas as enzimas, 
assim como a NAPE-PLD, sao sensiveis ao Ca 2+ , o que e 
coerente com a atividade do Ca intracelular agindo como 
estimulo fisiologico para a sintese de endocanabinoides. As 
DAGL estao localizadas em axonios e terminagoes axonicas 
pre-sinapticas durante o desenvolvimento, mas localizam-se 
pos-sinapticamente em dendritos e corpos celulares de 
neuronios adultos, em conformidade com o papel do 2-AG no 
crescimento neuronal e com o papel de mediador retrogrado (p. 
257) no cerebro adulto. 



Ate o momento, pouco se conhece sobre a biossintese dos mais 
recentes candidatos endocanabinoides noladina, virodamina e N- 
araquidonoil-dopamina. E possivel a existencia de 
interconversao nao enzimatica, pH-dependente, entre 
virodamina e anandamida, o que poderia resultar em uma 
altemancia entre as respostas mediadas por CB 2 e CB { (ver 
Tabela 20.1). 

TMRMINO DO SINAL ENDOCANABINOIDE 

Os endocanabinoides sao rapidamente captados do espaco extracelular. 
Sendo lipossoluveis, difundem-se atraves das membranas plasmaticas a 
favor do gradiente de concentracao. Ha tambem evidencias de um 
mecanismo de transporte facilitado, saturavel, dependente da temperatura, 
para a anandamida e o 2-AG, denominado “transportador de membrana de 
endocanabinoide”, para o qual ja foram desenvolvidos inibidores seletivos 
da capta^ao (p. ex., UCM-707). As vias do metabolismo dos canabinoides 
estao resumidas na Figura 20.4. A enzima-chave para o metabolismo da 
anandamida e uma serina hidrolase microssomica conhecida como acido 
graxo amida hidrolase (FAAH; do ingles, fatty acid amide hydrolase). A 
FAAH converte a anandamida em acido araquidonico mais etanolamina e 
tambem hidrolisa o 2-AG, produzindo acido araquidonico e glicerol. 
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Figura 20.4 Biossintese e inativagao dos endocanabinoides. 2- 

AG, 2-araquidonoil glicerol; A, acido araquidonico; DAGL, 
diacilglicerol lipase; E, etanolamina; TEM, transportador 
endocanabinoide de membrana; FAAH, acido graxo amida hidrolase; 
G, glicerol; GFL, glicerofosfolipidio; MAGL, monoacil glicerol lipase; 
NAPE, A/-acil-fosfatidiletanolamina; NAPE-PLD, fosfolipase D 
especifica da A/-acil-fosfatidiletanolamina; NAT, /V-acil-transferase; 
FE, fosfatidiletanolamina; FLC, fosfolipase C. 

O fenotipo de camundongos “ knock-out ” para FAAH fornece alguns 
indicios da fisiologia dos endocanabinoides; tais camundongos apresentam 
maior conteudo de anandamida cerebral e um aumentado limiar de dor. 

Inibidores seletivos da FAAH 4 contem propriedades analgesicas e 
ansioliticas em camundongos (o Capitulo 45 explica como os medicamentos 
sao testados em roedores com relagao a propriedades ansioliticas). Ao 
contrario da anandamida, o conteudo de 2-AG no cerebro nao aumenta em 
animais “ knock-out ” para FAAH, indicando a provavel importancia de outra 
rota do metabolismo do 2-AG. Outras possiveis rotas do metabolismo 
incluem esterifica^ao, acila^ao e oxida^ao pela ciclo-oxigenase 2, originando 
prostaglandina-etanolamidas (“prostamidas”), ou pela 12 ou 15-lipo- 
oxigenase (ver Capitulo 1 8). 











MECANISMOS FISIOLYGICOS 


Os estimulos que liberam endocanabinoides, levando a ativacao dos 
receptores CB 1? e seu vinculo com eventos posteriores, incluindo efeitos 
comportamentais ou psicologicos, nao estao completamente defmidos. A 

concentracao aumentada de Ca intracelular e, provavelmente, um 

9 + 

importante gatilho celular porque, como mencionado na pagina 256, o Ca 
ativa a NAPE-PLD e outras enzimas envolvidas na biossintese de 
endocanabinoides. 

A ativacao dos receptores CB esta envolvida em um fenomeno 
conhecido como supressao da inibigao induzida por despolarizagao (DSI; 
do ingles, depolarisation-induced suppression of inhibition). A DSI ocorre 
em celulas piramidais do hipocampo; quando estas sao despolarizadas por 
um estimulo excitatorio, ocorre supressao do estimulo inibitorio mediado 
pelo GABA para as celulas piramidais, gerando um fluxo retrogrado de 
informacoes da celula piramidal despolarizada para os axonios inibitorios 
que terminam nesta. Tal fluxo reverso de informacoes da celula pos- 
sinaptica para a celula pre-sinaptica e uma caracteristica de outros casos de 
plasticidade neuronal, tais como a “sonacao temporal” ( wind-up ) nas vias 
nociceptivas (ver Figura 43.2) e a potencializacao a longo prazo no 
hipocampo (ver Figura 39.7). A DSI e bloqueada pelo antagonista CBj 

rimonabanto. A localizacao pre-sinaptica dos receptores CBi e as 
distribuicoes celulares das enzimas DAGF e monoacil glicerol lipase 
(MAGF) (ver Figura 20.4) compatibilizam-se bem com a ideia de que o 
endocanabinoide 2-AG poderia ser um mensageiro “retrogrado” na DSI (ver 
Figura 40.7). 

As agoes neuromoduladoras dos endocanabinoides poderiam influenciar 
uma ampla gama de atividades fisiologicas, incluindo a nocicepcao e as 
funcoes cardiovascular, respiratoria e gastrintestinal. Acredita-se que as 
interacoes dos endocanabinoides com hormonios hipotalamicos influenciem 
a ingestao de alimentos e a funcao reprodutiva. Os modelos de camundongos 
“ knock-out ” para os receptores CB apoiam a proposta de papeis importantes 
e balanceados da sinalizacao endocanabinoide na fertilidade em homens e 
mulheres, e essa sinalizacao esta implicada em espermatogenese, 
fertilizacao, desenvolvimento pre-implantacao do embriao recem-formado e 
crescimento durante a implantacao e pos-implantacao do embriao (Battista et 


al., 2012). Os efeitos dos endocanabinoides sobre a ingestao de alimentos 
sao de particular interesse, devido a importancia da obesidade (ver Capitulo 
33). 


Sistema endocanabinoide 


• Os receptores canabinoides (CB 1# CB 2 ) sao acoplados a protema G (G i/0 ) 

• A ativa^ao de CB n inibe a adenilato ciclase e os canais de calcio, e ativa canais de 
potassio, inibindo a transmissao sinaptica 

• 0 receptor CB 2 e expresso em celulas do sistema imunologico e sua expressao 
tambem e regulada positivamente no SNC em algumas condi^oes patologicas 

• Agonistas e antagonistas seletivos foram desenvolvidos 

• Os ligantes endogenos para os receptores CB sao conhecidos como 
endocanabinoides. Sao chamados de mediadores eicosanoides (ver Capitulo 18) 

• Os endocanabinoides mais bem estabelecidos sao a anandamida e o 2-AG com 
muitas fun^oes, dentre as quais atua^ao como mediadores "retrogrados", 
passando informa^oes dos neuronios pos-sinapticos para os pre-sinapticos 

• A principal enzima que inativa a anandamida e a FAAH 

• Urn suposto "transportador endocanabinoide de membrana" pode transportar 
canabinoides a partir de neuronios pos-sinapticos, em que sao sintetizados, para 
a fenda sinaptica, em que tern acesso aos receptores CB n pre-sinapticos, e para o 
interior dos terminals pre-sinapticos, em que o 2-AG e metabolizado 

• Camundongos "knock-ouf' para FAAH apresentam conteudo cerebral 
aumentado de anandamida e maior limiar de dor; inibidores seletivos da FAAH 
tern propriedades analgesicas e ansioliticas, o que vincula os endocanabinoides 
com nocicep^ao e ansiedade. Urn desses medicamentos causou lesao 
catastrofica no SNC em voluntaries humanos saudaveis por motivos 
desconhecidos. 









ENVOLVIMENTO PATOLYGICO 


Ha evidencias, tanto em animais experimentais quanto em tecidos humanos, 
de que a sinalizacao endocanabinoide esteja alterada em varias doengas 
neurodegenerativas (ver Capitulo 41). Outras doencas em que tem sido 
verificadas anomalias da sinalizagao canabinoide em tecidos humanos, bem 
como em modelos experimentais, incluem choque hipotensivo (tanto 
hemorragico quanto septico; ver Capitulo 23), cirrose avancada do figado 
(em que ha evidencias de que a vasodilatagao e mediada por 
endocanabinoides atuando em receptores CBj vasculares - ver Batkai et al., 
2001), aborto (Battista et al., 2012) e neoplasias malignas. Parece provavel 
que, em alguns disturbios, a atividade endocanabinoide constitui um 
mecanismo compensators que limita a progressao da doenca ou a 
manifestagao dos sintomas, ao passo que, em outras, ela pode ser um 
“excesso de coisa boa” e em realidade contribui para a progressao da 
doenga. Consequentemente, pode haver um lugar na terapeutica para 
medicamentos que potencializem ou inibam o sistema canabinoide (para 
uma discussao mais completa, ver Pertwee, 2015). 


CANABINOIDES SINTMTICOS 

Os agonistas de receptores canabinoides foram desenvolvidos nos anos 1970 
na expectativa de que eles se provassem uteis analgesicos nao opioides/nao 
AINE (anti-inflamatorios nao esteroide) (ver Capitulos 43 e 27, 
respectivamente, sobre as limitagoes dos opioides e dos AINE), mas efeitos 
adversos, particularmente sedagao e prejuizo da memoria, eram 
problematicos. Nao obstante, um desses farmacos, a nabilona, e as vezes 
utilizado clinicamente para as nauseas e vomitos causados pela 
quimioterapia citotoxica, caso os pacientes nao respondam aos antiemeticos 
convencionais (ver Capitulo 31). Alem disso, os agonistas canabinoides 
sinteticos (p. ex., spice, K2, jungle juice, code red, entre outras 
denominagoes pelas quais sao conhecidas no comercio ilegal) vinham sendo 
usados para “viagens legais” de modo permitido por lei. 5 Foram introduzidas 
mais de 20 dessas substancias no Reino Unido, de 2012 a 2013, em uma 
tentativa de contornar a lei da posse de cannabis. A clonagem dos receptores 
CB 2 e a sua ausencia em celulas neuronais cerebrais normais levaram a 



sintese de agonistas CB 2 seletivos, na expectativa de que estes nao 

apresentassem os efeitos adversos relacionados ao SNC dos canabinoides de 
plantas. Varios desses farmacos estao sendo investigados quanto ao possivel 
uso na dor inflamatoria e neuropatica. 

O primeiro antagonista seletivo do receptor CB l5 o rimonabanto, 
tambem possui propriedades de agonista inverso em alguns sistemas. Foi 
licenciado na Europa para o tratamento da obesidade e havia expectativas de 
que ajudasse a promover a abstinencia do tabaco, mas foi retirado por ter 
causado problemas psiquiatricos, incluindo depressao. Inibidores sinteticos 
da captacao e/ou do metabolismo dos endocanabinoides tem apresentado 
efeitos potencialmente uteis em modelos animais de dor, epilepsia, esclerose 
multipla, doenca de Parkinson, ansiedade e diarreia. 

Alem dos receptores CBj centrais, os receptores CBj dos hepatocitos 

tambem estao implicados na obesidade e na doenca hepatica gordurosa nao 
alcoolica, e a pesquisa sobre antagonistas perifericos seletivos continua 
(Klumpers et al., 2013). 


APLICA3XES CLHNICAS 

Os usos clinicos dos medicamentos que atuam no sistema canabinoide 
permanecem controversos, mas tanto no Reino Unido quanto nos EUA os 
canabinoides tem sido utilizados como antiemeticos e para favorecer o 
ganho de peso em pacientes com doengas cronicas, como HIV-AIDS e 
neoplasias malignas. O extrato de cannabis (sativex) e usado para tratar a 
espasticidade em pacientes com esclerose multipla (Borgelt et al., 2013). Os 
eventos adversos foram geralmente suaves nas doses usadas - ver UK MS 
Research Group (2003). Os endocanabinoides foram implicados em choque 
e hipotensao na doenga hepatica (Malinowska et al., 2008) e a modulagao 
desse sistema e um alvo terapeutico em potencial. Outros potenciais e usos 
clinicos sao fornecidos no boxe clinico a seguir. 



Usos cl mi cos potenciais e reais dos agonistas e antagonistas canabinoides 


0 extrato de cannabis esta licenciado como adjuvante para especialistas no tratamento da 
espasticidade na esderose multipla, e os agonistas e antagonistas canabinoides estao sendo 
submetidos a avalia^ao para uma ampla gama de possiveis indicates, incluindo: 

• Agonistas: 

- Nauseas/vomitos associados a quimioterapia do cancer 

- Cancer e AIDS (para reduzir a perda de peso) 

- Dor neuropatica 

- Traumatismocraniano 

- Glaucoma 

- Sindrome de Tourette (para reduzir os tiques - movimentos involuntarios 
rapidos que sao uma caracteristica desta doen^a) 

- Doen^a de Parkinson (para reduzir os movimentos involuntarios causados 
por efeito adverso da levodopa; ver Capitulo 41) 

- Convulsoes 

• Antagonistas: 

- Obesidade 

- Dependence detabaco 

- Dependence dedrogas 

- Alcoolismo. 
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1 As restrigoes legais ao uso pessoal de cannabis nos EUA foram minimizadas em 
alguns estados, sendo uma questao em evolugao. 

2 

Surpreendente, porque a capsaicina, o principio ativo de pimentas, causa intensa dor 
em queimagao por via da ativagao desses receptores, enquanto o endocanabinoide 
anandamida esta associado ao prazer, ou ate mesmo a felicidade... portanto, 
provavelmente nao tao surpreendente assim! 

3 

De origem de uma palavra do sanscrito, que significa “felicidade” + amida. 

4 

Varios desses medicamentos foram administrados em seres humanos, mas nenhum 
progrediu no desenvolvimento. Um desses farmacos, o BIA 10-2474, causou danos 
graves e repentinos ao SNC durante um ensaio envolvendo dosagem repetida de 
voluntaries saudaveis em Rennes, Franga. O BIA 10-2474 e menos seletivo do que 
outro inibidor da FAAH, que foi inocuo em ensaios anteriores, inibindo varias lipases 
que nao sao alvo do farmaco mais seletivo. Isso sugere que inibidores promiscuos da 
lipase podem causar desregulagao metabolica no sistema nervoso devido a toxicidade 
fora de alvo (van Esbroeck et al., 2017). 

5 Observe que no passado, a expressao: “viagens legais” sao todas ilegais agora - pelo 
menos no Reino Unido. 




Oxido Nitrico e Mediadores 
Relacionados 


CONSIDERA3XES GERAIS 

O oxido nitrico (NO) e um mediador universal que apresenta diversas 
fungoes. E gerado a partir da L-arginina pela oxido nitrico sintase (NOS), 
uma enzima que aparece nas isoformas endotelial, neuronal e induzivel. Este 
capitulo descreve os aspectos gerais do NO, especialmente sua biossintese, 
degradacao e efeitos. Serao discutidas evidencias de que ele pode atuar como 
um mediador circulante, bem como um mediador local, e concluiremos com 
breves consideragoes sobre o potencial terapeutico dos farmacos que atuam 
na via L-arginina/NO. Outros mediadores gasosos (monoxido de carbono 
[CO], sulfeto de hidrogenio [H 2 S]) ! sao descritos de forma breve: enquanto 
ainda nao foram produzidos farmacos terapeuticos, as suas vias sao alvos 
farmacologicos tentadores. 


INTR0DU3I"0 

O NO e um radical livre gasoso formado na atmosfera durante tempestades 
com relampagos. De modo menos dramatico, porem com consequencias 
biologicas de longo alcance, forma-se tambem por meio de uma reagao 
catalisada enzimaticamente entre o oxigenio molecular e a L-arginina. A 
convergencia de varias linhas de pesquisa levou ao reconhecimento de que o 
NO constitui uma molecula sinalizadora fundamental nos sistemas 
cardiovascular e nervoso e apresenta fungao nas defesas do hospedeiro. 






Uma fungao fisiologica do NO foi descoberta quando a biossintese desse 
gas demonstrou o fator de relaxamento derivado do endotelio descrito por 
Furchgott e Zawadzki (1980) (Figuras 21.1 e 21.2). O NO e o ativador 
endogeno da guanilato ciclase soluvel (GCs), que leva a formagao de 
monofosfato de guanosina clclico (GMPc), um importante “segundo 
mensageiro” (ver Capltulo 3) em muitas celulas, incluindo neuronios, 
musculo liso, monocitos e plaquetas. O nitrogenio e o oxigenio sao vizinhos 
na tabela periodica, e o NO compartilha varias propriedades com o 0 2 , em 

particular uma alta afinidade pelo heme e outros grupos ferro-enxofre. Essa 
propriedade e importante para a ativagao da GC, que contem um grupo 
heme, para a inativagao do NO pela hemoglobina e para a regulagao da 
difusao do NO das celulas endoteliais (que expressam a cadeia alfa da 
hemoglobina) para o musculo liso vascular. 

O papel do NO em contextos especificos e descrito em outros capitulos: 
no endotelio, no Capitulo 23; no sistema nervoso autonomo (ver Capitulo 
13) e como transmissor quimico e mediador da excitotoxicidade no sistema 
nervoso central (SNC), nos Capitulos 38 a 40. Os usos terapeuticos dos 
nitratos organicos e do nitroprussiato (doadores de NO) sao descritos nos 
Capitulos 22 e 23. 


BIOSSHNTESE DO YXIDO NHTRICO E SEU CONTROLE 

As enzimas NOS sao fundamentals no controle da biossintese do NO. 
Existem tres isoformas conhecidas: uma forma induzlvel (iNOS ou NOS2; 
expressa em macrofagos e celulas de Kupffer, neutrofilos, fibroblastos, 
celulas musculares lisas de vasos e celulas endoteliais em resposta a 
estimulos patologicos, tais como microrganismos invasores) e duas formas 
constitutivas, que estao presentes em condigoes fisiologicas no endotelio 
(eNOS ou NOS3) 2 e em neuronios (nNOS ou NOSl)C As enzimas 
constitutivas geram pequenas quantidades de NO, enquanto a NOS2 produz 
muito mais por causa de sua alta atividade e de sua abundancia em estados 
patologicos associados a liberagao de citocinas. 

T Todas as tres isoenzimas da NOS sao dimeros. Elas sao 
estrutural e funcionalmente complexas, exibindo semelhangas 
com as enzimas do citocromo P450 (descritas no Capitulo 10), 



que sao muito importantes no metabolismo dos farmacos. Cada 
isoforma contem ferro protoporfirina IX (heme), flavina 
adenina-dinucleotidio (FAD), flavina mononucleotidio (FMN) e 
tetra-hidrobiopterina (H 4 B) em forma de grupos prosteticos 
ligados. Elas tambem ligam a L-arginina, o fosfato de 
nicotinamida adenina-dinucleotidio reduzido (NADPH) e 
calcio-calmodulina. Esses grupos prosteticos e ligantes 
controlam a estrutura^ao da enzima para formar o dimero ativo. 
NO S3 e acilada dualmente por TV-miristoila^ao e cisteina- 
palmitoila^ao; essas modificagoes pos-translacionais provocam 
a sua associagao a membranas no complexo de Golgi e nas 
caveolas, que sao microdommios especializados ricos em 
colesterol na membrana plasmatica, derivados do complexo de 
Golgi. Nas caveolas, a NOS3 e mantida como um complexo 
inativo, associada a caveolina, a principal proteina de membrana 
das caveolas. A dissociagao da caveolina ativa a enzima. 

O atomo de nitrogenio no NO e derivado do grupo guanidino 
terminal da L-arginina. As enzimas NOS combinam as 
atividades de oxigenase e de redutase. O dominio oxigenase 
contem heme, enquanto o dominio redutase liga-se a calcio- 
calmodulina. Em situates patologicas, a enzima pode sofrer 
mudanga estrutural que provoca a transference de eletrons entre 
os substratos, levando a um “desacoplamento” entre cofatores 
enzimaticos e produtos, e fazendo com que eletrons sejam 
transferidos para o oxigenio molecular, o que ocasiona sintese 
de anion superoxido (0 2 ~) em vez de NO. Este fato e 
importante, porque o anion superoxido e uma especie reativa do 
oxigenio e reage com o NO para formar um produto toxico 
(anion peroxinitrito, ver p. 263). As especies reativas de 
nitrogenio, como o peroxinitrito, atuam em conjunto com 



especies reativas de oxigenio (ERO) para danificar as celulas, 
causando estresse nitrosativo. 


Sem raspagem 



Raspagem 



Figura 21.1 Fator de relaxamento derivado do endotelio. A acetilcolina 
(ACh) relaxa um fragmento da aorta de coelho pre-contrafda com norepinefrina 
(NE) desde que o endotelio esteja intacto (“sem raspagem”: painel superior), 
mas nao se tiver sido removido por raspagem suave (“apos raspagem”: painel 
inferior). Os numeros sao logaritmos das concentragoes molares dos farmacos. 
L, lavagem da preparagao. (De Furchgott e Zawadzki, 1980.) 

A atividade das isoformas constitutivas da NOS e controlada pela calcio- 
calmodulina intracelular (Figura 21.3). Em geral, a L-arginina, o substrato da 
NOS, esta em excesso no citoplasma da celula endotelial, de modo que a 
taxa de produgao de NO e determinada mais pela atividade da enzima do que 











pela disponibilidade do substrato. Nao obstante, doses muito altas de L- 
arginina podem restaurar a biossintese do NO endotelial em algumas 
situagdes patologicas (p. ex., hipercolesterolemia), nas quais a fungao 
endotelial esta comprometida. As possiveis explicagoes para esse paradoxo 
incluem: 

• Compartimentalizagao: por exemplo, existence de um 
reservatorio distinto de substrato em um compartimento celular 
acessivel a NOS, que pode sofrer deplegao apesar das 
concentragoes citoplasmaticas totais de arginina aparentemente 
abundantes 

• Competigao por altas concentragoes de L-arginina com 

inibidores competitivos endogenos da NOS, tais como a dimetil- 
arginina assimetrica (ADMA; do ingles, asymmetric 

dimethylarginine; ver p. 265 e Figura 21.4), que esta elevada no 
plasma de pacientes com hipercolesterolemia 

• Reconexao da transference de eletrons para L-arginina. 

O controle da atividade NOS constitutiva por calcio-calmodulina e exercido 
de duas formas: 

1. Muitos agonistas endotelio-dependentes (p. ex., acetilcolina, 
bradicinina, substancia P) aumentam a concentragao 
citoplasmatica de ions calcio, [Ca 2+ ]i; o consequente aumento na 
calcio-calmodulina ativa NOS1 e NOS3. 

2. A fosforilagao de residuos especificos na NOS3 controla sua 
sensibilidade a calcio-calmodulina; isso pode alterar a sintese de 

O-l- 

NO na ausencia de qualquer alteragao na [Ca ] r 


2 cm 



Figura 21.2 O fator de relaxamento derivado do endotelio (EDRF; do 
ingles, endothelium-derived relaxing factor) esta intimamente relacionado 
ao oxido nitrico (NO). A. O EDRF liberado pelas celulas endoteliais (CE) 
aorticas por agao da acetilcolina (ACh) (painel direito) tem o mesmo efeito que 
o autentico NO (painel esquerdo) sobre o espectro de absorgao da desoxi- 
hemoglobina (Hb). B. O EDRF e liberado de uma coluna de CE em cultura pela 
bradicinina (BK, 3 a 100 nmol) aplicada atraves da coluna de celulas (TC) e 
relaxa uma tira de bioensaio pre-contraida e sem endotelio, como o faz o NO 
autentico (tragado superior). C. Urn ensaio qufmico do NO com base em 
quimioluminescencia mostra a presenga de concentragoes similares de NO no 
EDRF liberado pela coluna de celulas, como em solugoes equipotentes de NO 
autentico. (De Ignarro, L.J., Byrns, R.E., Buga, G.M. etal., 1987. Circ. Res. 61, 
866-879; e Palmer, R.M.J., Ferrige, A.G., Moncada, S. eta!., 1987. Nature 327, 
524-526.) 
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Figura 21.3 Regulagao da oxido nitrico sintase (NOS) constitutiva pela 

2 + 

calcio-calmodulina. A. Dependencia de Ca para a si'ntese de oxido nitrico 
(NO) e de citrulina a partir da L-arginina pelo citosol sinaptossomico de cerebro 
de rato. As velocidades de si'ntese de NO a partir da L-arginina foram 
determinadas por estimulagao da guanilil ciclase (GC) (painel superior) ou pela 
3 3 

sintese de [ H]-citrulina a partir de L-[ H]-arginina (painel inferior). B. 
Regulagao da GC no musculo liso pelo NO formado no endotelio adjacente. 
Akt e uma proteinoquinase que fosforila a NOS, tornando-a mais sensivel a 
calcio-calmodulina. (Painel [A] de Knowles, R.G. etal., 1989. Proc. Natl. Acad. 
Sci. U. S. A. 86, 5159-5162.) 

O estresse de cisalhamento e um importante estimulo fisiologico para a 
sintese endotelial de NO nos vasos de resistencia. Esse estimulo e 
reconhecido por mecanorreceptores endoteliais e transduzido atraves de uma 
serino-treonina proteinoquinase denominada Akt (ver Capitulo 3), que 
tambem e conhecida como proteinoquinase B. Agonistas que aumentam o 






















cAMP nas celulas endoteliais (p. ex., agonistas do receptor (3 2 -adrenergico) 
aumentam a atividade da NOS3, por meio de fosforilacao mediada pela 
proteinoquinase A, 4 enquanto a proteinoquinase C reduz a atividade da 
NOS3 pela fosforilacao de residuos no dominio de ligacao da calmodulina, 
reduzindo, assim, a ligacao desta ultima. A insulina aumenta a atividade da 
NOS3 por meio da ativacao da tirosinoquinase (e tambem aumenta a 
expressao da NOS1 em camundongos diabeticos). 

Em contraste com as isoformas constitutivas da NOS, a atividade da 
NOS2 e independente da [Ca ]j, estando ativada completamente mesmo 
com os baixos niveis da [Ca presentes em condicoes de repouso. A 
enzima e induzida por lipopolissacaridios bacterianos e citocinas 
inflamatorias, notadamente y-interferona, cujo efeito antiviral deve-se a essa 
acao. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina- 1 (IL-1) 
isoladamente nao induzem a NOS2, mas cada um deles atua de modo 
sinergico com y-interferona (ver Capitulo 18). A inducao da NOS2 e inibida 
por glicocorticoides e por varias citocinas, incluindo o fator de 
transformacao de crescimento [f Existem importantes diferencas na 
indutibilidade da NOS2 entre as especies, sendo a enzima menos facilmente 
induzida em celulas humanas do que em celulas de camundongo. 


DEGRADA3I"0 E TRANSPORTE DO YXIDO NHTRICO 

O oxido nitrico reage com o oxigenio para formar N 2 0 4 , que se combina 
com agua para formar uma mistura de acidos nitrico e nitroso. Os ions nitrito 
sao oxidados a nitrato pela oxi-hemoglobina. Um resumo dessas reacoes e o 
seguinte: 


2NO + 0 2 —» N 2 0 4 (21.1) 

N 2 0 4 +H 2 0 ^ N0 3 - + N0 2 - +2H + (21.2) 


N0 2 " + HbON0 3 - + Hb 


(21.3) 



Oxido m'trico | Sintese, inativacao e transporte 


• 0 NO e sintetizado a partir de L-arginina e 0 2 molecular pela NOS 

• A NOS existe em tres isoformas: induzivel (N0S2), e as formas constitutivas 
"endotelial" (N0S3, que nao e restrita a celulas endoteliais) e neuronal (NOS1). 
As NOSs sao flavoproteinas dimericas que contem tetra-hidrobiopterina e 
apresentam homologia com o citocromo P450. As enzimas constitutivas sao 
ativadas pela calcio-calmodulina. A sensibilidade a calcio-calmodulina e 
regulada pela fosforilagao de residuos especificos nas enzimas 

• A N0S2 e induzida em macrofagos e outras celulas por citocinas inflamatorias, 
especialmente pory-interferona 

• A N0S1 esta presente no SNC (ver Capitulos 38 a 41) e em alguns nervos 
autonomos 

• Alem do endotelio, a N0S3 esta presente em plaquetas e outras celulas 

• 0 NO se difunde para locals de a<;ao em celulas vizinhas. Isso e regulado pelo 

estado de oxida^ao-redu^ao da hemoglobina alfa, que esta presente nas jungoes 
mioendoteliais que atuam como corredores de difusao ao longo da lamina 
elastica interna (e em outras celulas): a sinaliza^ao pode ocorrer quando o heme 
esta no estado Fe 3+ , mas para - como urn sinal vermelho - quando o heme esta 
no estado Fe 2+ 

• 0 NO e inativado pela combina^ao com o heme da hemoglobina ou por oxidagao 
a nitrito e nitrato, que sao eliminados na urina; tambem esta presente no ar 
exalado, especialmente em pacientes com doen^as inflamatorias pulmonares 
como a bronquite 

• 0 NO pode reagir reversivelmente com residuos de cisteina (p. ex., na globina ou 
na albumina) para formar nitrosotiois estaveis; em consequencia, as hemacias 
podem atuar como urn tipo de fonte de NO regulada por 0 2 .0 NO liberado por 
essa via escapa da inativacao pelo heme ao ser exportado via residuos cisteina 
na proteina de troca de anions presente nas membranas das hemacias. 









Baixas concentrates de NO sao relativamente estaveis no ar, pois a 
velocidade da rea^ao (Equagao 21.1) depende do quadrado da concentrate* 
de NO, de modo que pequenas quantidades de NO produzidas no pulmao 
escapam a degrada^ao e podem ser detectadas no ar exalado. O NO exalado 
esta aumentado em pacientes com doencas pulmonares como a bronquite, e e 
usado como um biomarcador da inllamacao respiratoria (ver Capltulo 29). 
Em contrapartida, o NO reage muito rapidamente mesmo com baixas 

concentrates de anion superoxido (0 2 ) para produzir anion peroxinitrito 
(ONOO ), que e responsavel por alguns de seus efeitos toxicos. 

▼ O heme apresenta uma afmidade pelo NO mais de 10.000 
vezes maior do que pelo oxigenio. Na ausencia de oxigenio, a 
ligaqao do NO ao heme e relativamente estavel, mas na presenqa 
de oxigenio, o NO e convertido em nitrato e o ferro hemico 
(Fe 2+ ) e oxidado para formar meta-hemoglobina (Fe 3+ ). 

O NO derivado do endotelio atua localmente sobre a 
musculatura vascular lisa subjacente ou sobre os monocitos ou 
plaquetas aderentes. A lamina elastica interna das pequenas 
arterias e uma camada de fibras elasticas entre o endotelio e o 
musculo liso, que representa uma barreira para a difusao. Esta e 
penetrada por junqoes mioendoteliais, em que as celulas 
endoteliais e do musculo liso se tocam, formando um corredor 
ao longo do qual o NO se pode difundir. A hemoglobina alfa e 
concentrada nessas junqoes e atua como um sinal pare/prossiga 
sensivel a oxidaqao/reduqao. Quando o ferro hemico esta no 
estado oxidado Fe 3+ (meta-hemoglobina), o NO pode se difundir 
ao longo do corredor e para dentro da celula muscular lisa na 
qual atua; no entanto, quando o ferro hemico esta no estado 

O-L- 

Fe , o NO e rapidamente convertido a nitrato e a via de difusao 
fica eficazmente fechada para ele. A conversao de 
metemoglobina para hemoglobina, impedindo o NO de 
atravessar a barreira, e provocada pela enzima citocromo b5 
redutase3 (tambem conhecida como metemoglobina redutase), e 


a inibigao dessa enzima aumenta a bioatividade do NO em 
pequenas arterias (Straub et al., 2012). 

Distinto da reagao de inativagao entre NO e heme, um residuo 
especifico de cisteina (cys 93 da cadeia beta) na globina 
combina-se reversivelmente com NO sob condigdes fisiologicas. 
A hemoglobina S-nitrosilada resultante atua como um 
transportador de NO sensivel ao oxigenio circulante que libera 
compostos nitrosotiol (SNO) biologicamente ativos, como o 
cisteinil-NO ou glutationil-NO, para mediar a vasodilatagao 
quando da transigao da hemoglobina do estado R (oxigenado) 
para o T (desoxigenado), contribuindo, assim, para a 
vasodilatagao hipoxica. A importancia biologica deste 
mecanismo e atestada por observagoes em camundongos 
mutantes que expressam hemoglobina humanizada e sem S- 
nitrosilagao da (3-cys93. Esses camundongos sao mais 
suscetiveis a danos miocardicos em modelos experimentais de 
isquemia miocardica e insuficiencia cardiaca do que os controles 
com hemoglobina humanizada, mas com S-nitrosilagao da (3- 
cys93 intacta (Zhang et al ., 2015). 


EFEITOS DO YXIDO NHTRICO 

O NO reage com diversos metais, tiois e especies de oxigenio e, desse modo, 
modifica proteinas, DNA e lipidios. Um dos efeitos bioquimicos mais 
importantes (ver Capitulo 3) e a ativagao da GCs, um heterodimero que 
ocorre no tecido vascular e nervoso como duas isoenzimas distintas. A GC 
sintetiza o segundo mensageiro GMPc. O NO ativa a enzima por 
combinagao com seu grupo heme, e muitos efeitos fisiologicos de baixas 
concentragoes de NO sao mediados pelo GMPc. Esses efeitos sao 
bloqueados por inibidores da GC (p. ex., 1 H-[l,2,4]-oxadiazol-[4,3-a]- 
quinoxalin-l-ona, mais conhecido como “ODQ”), que sao uteis como 
ferramentas de estudo. O NO ativa de modo extremamente rapido a GCs em 
celulas intactas (neuronios e plaquetas), e a ativagao e seguida por 



dessensibilizagao em nivel estacionario. Essa agao contrasta com seu efeito 
na enzima isolada, que e mais lento, porem mais sustentado. A GC content 
um outro ponto regulatorio, que e NO-independente. Este e ativado pelo 
riociguate, usado para o tratamento de algumas formas da hipertensao 
pulmonar (ver Capltulo 23). 

Os efeitos do GMPc sao fmalizados pelas enzimas fosfodiesterases. A 
sildenafila e a tadalafila sao inibidores da fosfodiesterase tipo V. Sao 
usadas no tratamento da disfuncao eretil e atuam potenciando as acoes do 
NO no corpo cavernoso do penis por esse mecanismo (ver Capitulo 36). O 
NO tambem se combina com grupos heme em outras importantes proteinas 
biologicas, a saber, citocromo c oxidase, em que compete com o oxigenio, 
contribuindo para o controle da respiracao celular (Erusalimsky e Moncada, 
2007). Os efeitos citotoxicos e/ou citoprotetores de concentragdes mais altas 
de NO relacionam-se com sua quimica como radical livre (ver Capitulo 40). 
Alguns efeitos fisiologicos e patologicos do NO sao mostrados na Tabela 
21 . 1 . 

ASPECTOS BIOQUHMICOS E CELULARES 

Os efeitos farmacologicos do NO podem ser estudados com o uso do gas NO 
dissolvido em solugao salina desoxigenada. Mais convenientemente, porem 
de modo menos direto, varios doadores de NO, tais como o nitroprussiato, 
a S-nitrosoacetilpenicilamina (SNAP) ou a S-nitrosoglutationa (SNOG), tern 
sido usados como substitutes. Essas estrategias tern suas armadilhas; assim, 
por exemplo, o acido ascorbico potencializa a SNAP, mas inibe as respostas 

ao autentico NO. 5 


Tabela 21.1 Fun^oes propostas para o oxido mtrico endogeno. 

Papel patologico 


Sistema 

Papel fisiologico 

Produ^ao excessiva 

Produ^ao ou a^ao 
inadequadas 

Cardiovascular 

Endotelio/musculatura 

Controle da pressao 

Hipotensao (choque 

Aterogenese, trombose 






lisa vascular 

arterial e do fluxo 

septico) 

(p. ex., em 


sanguineo regional 


hipercolesterolemia, 
diabetes melito) 

Plaquetas 

Limitagao da 
adesao/agregaqio 

- 

- 

Defesa do hospedeiro 

Macrofagos, neutrofilos, 
leucocitos 

Defesa contra virus, 
bacterias, fungos, 
protozoarios, parasitos 

- 

- 

Sistema nervoso 



Excitotoxicidade (ver 



Neurotransmissao, 

Capitulo 41) (p. ex., 



potenciagao a longo 

acidente vascular 


Central 

prazo, plasticidade 

encefalico [AVE] 

- 


(memoria, apetite, 

isquemico, doengade 



nocicepgao) 

Huntington, AIDS, 
demencia) 


Periferico 

Neurotransmissao (p. 
ex., esvaziamento 
gastrico, ere<;ao 
peniana) 

- 

Estenose pilorica 
hipertrofica, disfungao 
eretil 


O NO pode ativar a GC nas mesmas celulas que o produzem, dando 
origem a efeitos autocrinos, como, por exemplo, sobre a fun^ao de barreira 
do endotelio. O NO tambem se difunde a partir de seu local de slntese e ativa 
a GC em celulas vizinhas. O consequente aumento de GMPc afeta a 
proteinoquinase G, canais ionicos e possivelmente outras protelnas, e inibe a 

contracao da musculatura lisa induzida pelo [Ca ]j e a agregacao 
plaquetaria. O NO hiperpolariza a musculatura lisa vascular, em decorrencia 
da ativacao dos canais de potassio, e inibe a adesao e a migracao de 
monocitos, a adesao e a agregacao de plaquetas, e a proliferacao da 
musculatura lisa e de fibroblastos. Esses efeitos celulares provavelmente 
estao subjacentes a a?ao antiaterosclerotica do NO (ver Capitulo 24). 









Grandes quantidades de NO (liberadas apos inducao da NOS ou da 
excessiva estimula^ao de receptores NMDA no cerebro, ver Capitulos 40 e 
41) causam efeitos citotoxicos (diretamente ou por meio da forma^ao de 
peroxinitrito). Essa citotoxicidade contribui para a defesa do hospedeiro, 
mas tambem para a morte das celulas neuronais que ocorre por ocasiao da 
estimulacao excessiva dos receptores NMDA pelo glutamato (ver Capitulos 
39 e 41). Paradoxalmente, o NO e tambem citoprotetor em certas 
circunstancias (ver Capitulo 41). 

EFEITOS VASCULARES (ver tambPim CapHtulo 23) 

A via L-arginina/NO e tonicamente ativa nos vasos de resistencia, reduzindo 
a resistencia vascular periferica e, portanto, a pressao arterial sistemica. Os 
camundongos mutantes que nao apresentam o gene que codifica a NOS3 sao 
hipertensos, um fato consistente com uma fun^ao da biossintese de NO no 
controle fisiologico da pressao arterial. Alem disso, o NO proveniente da 
atividade NOS1 e implicado no controle do tonus vascular basal de 
resistencia no antebraco humano e em leitos vasculares da musculatura 
cardiaca (Seddon et al., 2008, 2009). Acredita-se que o NO contribua para a 
vasodilatacao generalizada que ocorre durante a gravidez. Alem dos efeitos 
no tonus vascular da resistencia basal e na media^ao dos efeitos de agonistas 
vasodilatadores dependentes do endotelio, como acetilcolina e substancia P, 
foi mais recentemente observado que o NO promove a forma^ao de novos 
vasos (“angiogenese”) e remodela^ao vascular (Kraehling e Sessa, 2017; 
Ghimire et al., 2017). 

EFEITOS NEURONAIS (ver tambPim CapHtulo 13) 

Em muitos tecidos, o NO e um neurotransmissor nao noradrenergico, nao 
colinergico (NANC) (ver Figura 13.5), incluindo as vias respiratorias 
superiores, o trato gastrintestinal e os corpos cavernosos do penis (ver 
Capitulos 29, 31 e 36). Ele esta implicado no controle do desenvolvimento 
neuronal e na plasticidade sinaptica no SNC (ver Capitulos 38 e 41). 
Camundongos portadores de uma mutacao que afeta o gene que codifica a 
NOS1 apresentam distensao grosseira do estomago, semelhante a observada 
na estenose pilorica hipertrofica humana (disturbio em que a producao 
deficiente de NO foi implicada, caracterizado por hipertrofia pilorica 


obstruindo o esvaziamento gastrico, que ocorre em cerca de 1 em cada 150 
lactentes do sexo masculino e e corrigido cirurgicamente). Camundongos 
knoc-kout para NOS1 sao resistentes aos danos causados por ligadura da 
arteria cerebral media, porem sao agressivos e exibem hipersexualidade 
(caracteristicas que podem nao ser claramente desvantajosas, pelo menos no 
contexto da selecao natural). 

DEFESAS DO HOSPEDEIRO (ver CapHtulo 7) 

Os efeitos citotoxicos e/ou citostaticos do NO estao envolvidos em 
mecanismos inespecificos primitivos de defesa do hospedeiro contra varios 
patogenos, incluindo virus, bacterias, fungos, protozoarios e parasitos, e 
contra celulas tumorais. A importancia disso e evidenciada pela 
suscetibilidade que camundongos deficientes de NOS2 apresentam a 
Leishmania major (contra a qual os camundongos selvagens sao altamente 
resistentes). Os mecanismos pelos quais o NO destroi patogenos invasores 
incluem a nitrosila^ao de acidos nucleicos e a combina^ao com enzimas que 
contem heme, incluindo as enzimas mitocondricas envolvidas na respiracao 
celular. 


A$des do oxido m'trico 


• ONOatuapormeiode: 

- Combina^ao com o heme na GC, ativando a enzima, aumentando o GMPc e, 
em consequencia, reduzindo a [Ca 2+ ], 

- Combina^ao com grupos heme em outras protemas (p. ex., citocromo c 
oxidase) 

- Combina^ao com o anion superoxido para produzir o anion peroxinitrito, 
citotoxico 

- Nitrosila^ao de proteinas, lipidios e acidos nucleicos 

• Os efeitos do NO incluem: 

- Vasodilata^ao, inibi^ao da adesao e agrega^ao de plaquetas e monocitos, 
inibigao da prolifera^ao da musculatura lisa, prote^ao contra ateroma, 
remodela^ao vascular e angiogenese 

- Efeitos sinapticos no sistema nervoso central e periferico 

- Defesa do hospedeiro e efeitos citotoxicos sobre patogenos 

- Citoprote^ao. 


ASPECTOS TERAPKUTICOS 

As recentes abordagens terapeuticas sob investigacao para aumentar a 
biodisponibilidade do NO incluem novas maneiras de aumentar a atividade 
da NO sintase, formas de amplificar a via nitrato-nitrito-NO, novas classes 
de doadores de NO; farmacos que limitam a inativacao do NO pela ERO; e 
formas de modular fosfodiesterases e GCs (revisado por Lundberg et al., 
2015). 

YXIDO NHTRICO 

A inalacao de altas concentrates de NO (como as que ocorriam quando 
cilindros de oxido nitroso, N 2 0, para anestesia eram acidentalmente 










contaminados) causa edema agudo de pulmao e meta-hemoglobinemia, mas 
concentrates abaixo de 50 ppm (partes por milhao) nao sao toxicas. O NO 
(5 a 300 ppm) inibe a broncoconstrigao (pelo menos em cobaias), mas a 
principal acao das baixas concentracoes do NO inalado no homem e a 
vasodilatacao pulmonar. O NO inspirado atua preferencialmente sobre os 
alveolos ventilados e e usado de maneira terapeutica na sindrome do 
desconforto respiratorio, incluindo insuficiencia respiratoria hipoxica aguda 
em recem-nascidos, para os quais o NO foi aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA). E caracterizado por “ shunt” intrapulmonar, isto e, 
sangue arterial pulmonar que passa por alveolos nao ventilados e permanece 
desoxigenado. Isso causa hipoxemia arterial e, como a hipoxemia causa 
vasoconstricao arterial pulmonar, hipertensao arterial pulmonar aguda. O 
NO inalado dilata os vasos sanguineos nos alveolos ventilados (que sao 
expostos ao gas inspirado) e, desta maneira, reduz a derivagao. O NO e 
usado em unidades de tratamento intensivo para reduzir a hipertensao 
pulmonar e melhorar a liberacao de oxigenio em pacientes com sindrome da 
angustia respiratoria, mas nao se sabe se essa manobra melhora a sobrevida a 
longo prazo nesses pacientes gravemente doentes. 

DOADORES/PRECURSORES DE YXIDO NHTRICO 

Os nitrovasodilatadores vem sendo usados terapeuticamente por mais de um 
seculo. O modo de agao em comum desses farmacos consiste em serem 
fontes de NO (ver Capitulos 22 e 23). Existe interesse no potencial de 
seletividade dos nitrovasodilatadores; por exemplo, o trinitrato de glicerila 
e mais potente na musculatura lisa vascular do que sobre as plaquetas, 
enquanto a SNOG (p. 265) inibe seletivamente a agregagao plaquetaria. 
Demonstrou-se recentemente que os ions de nitrato inorganico da dieta 
(contidos no suco de beterraba) reduzem agudamente a pressao arterial em 
paralelo com um aumento na concentragao plasmatica de nitrito e melhora 
da fungao plaquetaria e endotelial. A interrupgao da conversao enterossalivar 
do nitrato em nitrito previne o aumento do nitrito plasmatico, bloqueia a 
queda da pressao arterial e elimina o efeito inibitorio sobre a agregagao 
plaquetaria (ver revisao de Lidder e Webb, 2013). 


INIBI3TO DA SHNTESE DE YXIDO NHTRICO 


T Os farmacos podem inibir a sintese ou a agao do NO por meio 
de varios mecanismos. Determinados analogos da arginina 
competem com a arginina pela NOS. Varios desses compostos, 
por exemplo, a A^-monometil-L-arginina (L-NMMA) e o N°- 
nitro-L-arginina metil-ester (L-NAME), mostraram ser de 
grande valor como ferramentas experimentais. Um desses 
compostos endogenos, a ADMA (ver anteriormente), e 
aproximadamente equipotente a L-NMMA. Ela esta presente no 
plasma humano e e eliminada na urina. Sua concentragao 
plasmatica correlaciona-se com a mortalidade vascular em 
pacientes submetidos a hemodialise por insuficiencia renal 
cronica, e esta aumentada em individuos com 
hipercolesterolemia, possivelmente por via de alteragdes na 
expressao genica em vez de inibigao direta (Caplin e Leiper, 
2012). Alem da eliminagao urinaria, a ADMA e tambem 
eliminada por metabolizagao, dando origem a uma mistura de 
citrulina e metilamina pela dimetilarginina dimetilamino 
hidrolase (DDAH), uma enzima que ocorre em duas isoformas, 
cada uma com um residuo cisteina no local ativo, o qual esta 
sujeito a regulagao por nitrosilagao. A inibigao da DDAH pelo 
NO causa inibigao em feedback da via L-arginina/NO, uma vez 
que permite acumulo de ADMA no citoplasma. Inversamente, a 
ativagao da DDAH poderia potencializar a via L-arginina/NO; 
ver Figura 21.4. 

A infusao do inibidor nao seletivo da NOS, L-NMMA, na 
arteria braquial causa vasoconstrigao local (Figura 21.5), devido 
a inibigao da produgao basal de NO no brago infundido, 
provavelmente em parte pela inibigao da NOS1 nas Libras 
nervosas autonomicas (Seddon et al., 2008). Uma contribuigao 
da NOS3 derivada do NO para o tonus vasodilatador basal 
tambem e possivel, uma vez que os camundongos knock-out 
para NOS3 sao hipertensos, como mencionado anteriormente (p. 


264). O L-NMMA intravenoso causa vasoconstri^ao nos vasos 
de resistencia renal, mesenterica, cerebral e musculo estriado, 
aumenta a pressao arterial e causa bradicardia reflexa. 



Resi'duos de arginina metilados 
em proteinas celulares 


(CH 3 ) 2 


Proteolise 



Figura 21.4 Controle da sintese de NO por meio da dimetilarginina 
assimetrica (ADMA). DDAH, dimetilarginina dimetilamino hidrolase; NO, oxido 
m'trico; NOS, oxido nitrico sintase. 













Figura 21.5 O fluxo sanguineo basal no antebrago humano e 
influenciado pela biossintese de oxido nitrico (NO). O fluxo sanguineo do 
antebrago esta expresso em termos de porcentagem do fluxo no brago 
controle, nao canulado (que nao sofre alteragao). A infusao do isomero D do 
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analogo de arginina N -monometil-L-arginina (D-NMA) nao tem efeito, 
enquanto o isomero L (L-NMA) causa vasoconstrigao. A L-arginina (L-Arg) 
acelera a recuperagao dessa vasoconstrigao (linha tracejada). (De Vallance, P., 
Bhagat, K., MacAllister, R. et al., 1989. Lancet ii, 997-1000.) 

Existe interesse terapeutico nos inibidores seletivos das 
diferentes isoformas da NOS. Ja foram descritos inibidores 
seletivos da NOS2 versus inibidores das enzimas constitutivas 
(p. ex., 7V-iminoetil-L-lisina), e eles tem potencial para o 
tratamento de inflamagoes e outras situagoes nas quais a NOS2 
esta envolvida (p. ex., asma). O 7-nitroindazol inibe 
seletivamente a NOS1, mas o mecanismo de tal seletividade e 
incerto. A S-metil-L-tiocitrulina e um inibidor potente e seletivo 










da N0S1 humana (Furfine et al., 1994), e recentemente 
propiciou uma nova visao sobre a importancia da NOS1 no 
controle do tonus dos vasos de resistencia humana in vivo , como 
mencionado anteriormente. 


Inibi^ao da via L-arginina/oxido nitrico 


• Os glicocorticoides inibem a biossmtese da oxido nitrico sintase 2 (N0S2) 

• Os analogos sinteticos da arginina e citrulina (p. ex., L-NMMA, L-NAME; ver 
texto) competem com a arginina e sao ferramentas experimentais uteis. Os 
inibidores seletivos de isoformas induem a 5-metil-L-tiocitrulina (seletiva para a 
N0S1) 

• A ADMA (dimetilarginina assimetrica) e urn inibidor endogeno da NOS. 


SUBSTITUI3rO OU POTENCIALIZA3rO DO YXIDO NHTRICO 

Encontram-se em estudo as diversas maneiras pelas quais a via L- 
arginina/NO poderia ser potencializada. Algumas delas tern como base 
farmacos ja existentes, de comprovado valor em outros contextos. A 
esperanca (ainda nao confirmada) e de que, ao potencializar o NO, tais 
farmacos impedirao o desenvolvimento da aterosclerose ou suas 
complica^oes tromboticas, ou terao outros efeitos beneficos atribuidos ao 
NO. As possibilidades incluem: 

• Doadores de NO seletivos como terapia de “reposiqao” (ver 
boxe clinico, p. 267) ou para proteqao contra aspectos 
indesejados da aqao de outros farmacos (p. ex., naproxinode, 
ver Capitulo 27) 

• Suplementaqao dietetica com L-arginina ou nitrato inorganico 
(ver boxe clinico, p. 267) 

• Antioxidantes (para reduzir as concentraqoes da ERO e, 
consequentemente, estabilizar o NO e reduzir os produtos de 









reagao toxica; ver Capitulo 23) 

• Farmacos que restaurem a fimgao endotelial em pacientes com 
fatores metabolicos de risco para doengas vasculares (p. ex., 
inibidores da enzima conversora de angiotensina, estatinas, 
insulina, estrogenos; ver Capitulos 23, 24, 32 e 36) 

• Agonistas (3 2 -adrenergicos e farmacos relacionados (p. ex., 
nebivolol, um antagonista (3 r adrenergico que e metabolizado 
originando um metabolito ativo que, por sua vez, potencializa a 
via L-arginina/NO) 

• Inibidores da fosfodiesterase tipo V (p. ex., sildenafila; ver boxe 
clinico, p. 267 e Capitulo 36). 


CONDI3XES CLHNICAS EM QUE O YXIDO NHTRICO 
PODE SER RELEVANTE 

A ampla distribuigao das enzimas NOS e as diversas agoes do NO sugerem 
que anomalias na via L-arginina/NO poderiam ser importantes no 
desenvolvimento de doengas. O aumento ou a redugao na produgao 
poderiam ser importantes nesse contexto, e as hipoteses a esse respeito sao 
abundantes. O mais dificil e obter evidencias, porem meios indiretos tern 
sido imaginados, incluindo os seguintes: 

• Determinar nitratos e/ou GMPc na urina: esses estudos sao 
comprometidos, respectivamente, pelos nitratos da dieta e pelo 
GMPc produzido pela GC ligada a membrana (que e estimulada 
por peptidios natriureticos endogenos independentemente de 
NO; ver Capitulo 22) 

• Um refmamento seria proceder a administragao de [ 15 N]- 
arginina e usar espectrometria de massa para medir o excesso de 
15 N em relagao ao [ 14 N]-nitrato naturalmente abundante na urina 

• Determinar o NO no ar expirado 

• Avaliar os efeitos de inibidores da NOS (p. ex., L-NMMA) 



Comparar as respostas aos agonistas endotelio-dependentes (p. 

• ex., acetilcolina) e agonistas endotelio-independentes que atuam 
fomecendo NO (p. ex., nitroprussiato) 

• Determinar as respostas ao aumento do fluxo sanguineo 
(“dilatagao mediada por fluxo”), as quais sao amplamente 
mediadas por NO 

• Comparar as respostas in vitro as sondas farmacologicas dos 
tecidos obtidos no momento da cirurgia (p. ex., cirurgia de 
arteria coronaria) com dados histoquimicos do tecido (p. ex., 
distribuigao anatomica de isoformas de NOS). 

Todos esses metodos tem limitagdes, e ha ainda muita poeira para baixar. 
Todavia, parece claro que a via L-arginina/NO realmente atua na patogenia 
de diversas doengas importantes, abrindo caminho para novas estrategias 
terapeuticas. Algumas das repercussoes patologicas da produgao excessiva 
ou reduzida de NO estao resumidas na Tabela 21.1. Mencionaremos apenas 
brevemente essas condigoes clinicas, advertindo o leitor de que 
provavelmente nem todas essas empolgantes possibilidades resistirao ao 
teste do tempo! 


Oxido m'trico em fisiopatologia 


• 0 NO e sintetizado em condigoes fisiologicas e patologicas 

• A redu^ao ou o aumento da produgao de NO podem contribuir para o 
desenvolvimento de doengas 

• Ocorre produgao deficiente de NO neuronal em lactentes com estenose pilorica 
hipertrofica. A produgao de NO endotelial esta reduzida em pacientes com 
hipercolesterolemia e alguns outros fatores de risco associados a aterosderose, 
podendo contribuir para a aterogenese 

• A produgao excessiva de NO pode ser importante em doengas 
neurodegenerativas (ver Capitulo 41) e no choque septico (ver Capitulo 23). 









A sepse pode causar falencia multipla de orgaos. Embora o NO seja 
benefico na defesa do hospedeiro ao destruir microrganismos invasores, sua 
producao excessiva causa hipotensao prejudicial. Lamentavelmente, porem, 
o L-NMMA piora a sobrevida na sepse. 

Ocorre endotoxemia cronica moderada em pacientes com cirrose 
hepatica, nos quais e tipica a ocorrencia de vasodilatagao sistemica. A 
elirninacao urinaria de GMPc esta aumentada, e e plausivel (mas nao 
comprovado) que a vasodilatagao seja consequencia da indugao de NOS, 
levando a aumento da sintese de NO. 

Acredita-se que o estresse nitrosativo (ver anteriormente, p. 260) e a 
nitracao das proteinas no epitelio respiratorio contribuam para a resistencia a 
esteroides na asma e para a ineficacia de glicocorticoides na doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (ver Capitulo 29). 

A biossintese do NO esta reduzida em pacientes com 
hipercolesterolemia e em alguns outros precursores da doenga ateromatosa, 
incluindo tabagismo e diabetes melito. Na hipercolesterolemia, a evidencia 
da reducao da liberacao de NO nos leitos vasculares do antebraco e 
coronariano e sustentada pela constatagao de que essa condigao pode ser 
corrigida mediante redugao do colesterol plasmatico com uma estatina (ver 
Capitulo 25). 

Em individuos (p. ex., pacientes diabeticos) com disfungao eretil ocorre 
disfungao endotelial no tecido dos corpos cavernosos do penis, conforme 
evidenciado pelo reduzido relaxamento em resposta a acetilcolina, apesar de 
a resposta ao nitroprussiato estar preservada (Figura 21.6). As respostas 
vasoconstritoras a administragao intra-arterial de L-NMMA estao reduzidas 
na vasculatura do antebrago em pacientes portadores de diabetes 
insulinodependente, sobretudo naqueles com tragos de albumina na urina 
(“microalbuminuria'”, uma evidencia precoce de disfungao do endotelio 
glomerular). 

Acredita-se que a incapacidade de aumentar a biossintese endogena de 
NO durante a gravidez possa contribuir para a eclampsia. Trata-se de um 
disturbio hipertensivo responsavel por muitas mortes matemas, em que 
ocorre perda da vasodilatagao normal que e observada durante a gravidez 
saudavel. 


A ativagao excessiva dos receptores NMDA aumenta a smtese de NO, o 
que contribui para a consequente lesao neurologica (ver Capltulo 41). 

A NOS1 esta ausente no tecido pilorico de lactentes com estenose 
pilorica hipertrofica idiopatica. 

Os usos clmicos estabelecidos de farmacos que influenciam o sistema L- 
arginina/NO estao resumidos no boxe clmico. 



Concentragao de acetilcolina (log mol/* 1 ) 


Figura 21.6 Comprometimento do relaxamento da musculatura lisa 
peniana mediado pelo endotelio em homens diabeticos com disfungao 
eretil. Mostram-se medias (± EP) de relaxamento em resposta a acetilcolina no 
tecido dos corpos cavernosos (obtido no momento da colocagao de implantes 
cirurgicos para o tratamento da impotencia) de 16 homens diabeticos e 22 
indivi'duos nao diabeticos. (Dados de Saenz de Tejada, I., Carson, M.P., de las 
Morenas, A. eta/., 1989. N. Engl. J. Med. 320, 1025-1030.) 






Usos clmicos de oxido mtrico em terapeutica 


• Os doadores de NO (p. ex., nitroprussiato e nitrovasodilatadores organicos) ja 
estao bem estabelecidos (ver Capitulos 22 e 23) 

• Os inibidores da fosfodiesterase tipo V (p. ex., sildenafila, tadalafila) 
potencializam a a$ao do NO. Eles sao usados no tratamento da disfun^ao eretil 
(ver Capftulo 36) 

• Outras possiveis indicates estao sendo investigadas (p. ex., hipertensao 
pulmonar,estase gastrica) 

• 0 NO inalado e usado em cuidados intensivos de adultos e recem-nascidos com 
sindrome de angustia respiratoria 

• Investiga-se a inibi^ao da biossintese do NO em disturbios caracterizados por 
superprodu^ao de NO (p. ex., inflamagoes e doen^as neurodegenerativas). 
Lamentavelmente, a /VG-monometil-L-arginina (L-NMMA) aumenta a 
mortalidade em uma dessas condi^oes (sepse). 


MEDIADORES RELACIONADOS 

O NO, promovido de poluente a “molecula do ano”, 6 foi associado, da 
mesma forma improvavel, com o monoxido de carbono (CO) - um gas de 
escape potencialmente letal - e com o sulfeto de hidrogenio (H 2 S), que 
tambem sao formados em tecidos de maimferos. Existem semelhancas 
notaveis entre esses tres gases, bem como alguns contrastes. Os tres sao 
moleculas altamente difusiveis e labeis, de modo que sao rapidamente 
eliminados pelo organismo: o NO como nitrito e nitrato na urina, bem como 
na forma de NO no ar exalado (pp. 262-263); o CO no ar exalado; o H 2 S 
como tiossulfato, sulfito e sulfato na urina (Figura 21.7), e no ar exalado. Os 
tres reagem com a hemoglobina, e os tres afetam a dinamica energetica da 
celula por meio da a?ao no citocromo C oxidase. Todos tern efeitos 
vasodilatadores (embora a exposi^ao cronica ao CO possa causar 













vasoconstrigao), e todos tern efeitos anti-inflamatorios e citoprotetores em 
baixas concentragdes, mas causam dano celular em concentragdes elevadas. 
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Figura 21.7 Sfntese, locais de agao e disposigao do H 2 S. E ilustrada a 
biossfntese endogena a partir de aminoacidos que contem enxofre (metionina, 
cisteina) por meio das agoes das enzimas reguladas metionina cistationina-y- 
liase (CSE) e cistationina (B-sintase (CBS); doadores farmacologicos de H 2 S 
(.boxe de contorno vermelho) podem ser administrados exogenamente. A 
maioria do H 2 S e provavelmente excretada pelos rins como sulfato (boxe 
amarelo). Algum e eliminado no ar exalado (boxe verde). Alguns alvos 
moleculares do H 2 S estao indicados no boxe azul. (Adaptada com permissao 
de Ritter, J.M., 2010. Human pharmacology of hydrogen sulfide: putative 
gaseous mediator. Br. J. Clin. Pharmacol. 69, 573-575.) 
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T O CO e sintetizado, juntamente com a biliverdina, por formas 
induziveis e/ou constitutivas da heme oxigenase, e foi implicado 
como molecula de sinalizagao nos sistemas cardiovascular e 
nervoso central (especialmente nas vias olfatorias) e no controle 
das fungdes respiratoria, gastrintestinal, endocrina e reprodutiva 
(Wu e Wang, 2005). Ha evidencia de que a vasodilatagao 
cerebral induzida por prostanoides seja mediada pelo CO, e de 
que o CO interaja tambem com o NO na modulagao do tonus 
vascular cerebral (Letter et al., 2011). Nao existem ainda 
farmacos terapeuticos que atuem nessas vias, mas o CO (talvez 
surpreendentemente para um gas associado a efeitos letais em 
ambiente domestico) tern efeitos potencialmente beneficos na 
sobrevivencia celular, e moleculas liberadoras de CO estao sob 
investigagao (Motterlini e Foresti, 2017). 

Sulfeto de hidrogKnio 

▼ O H 2 S e conhecido por geragoes de estudantes como a fonte 
do odor de ovos podres, e a proposta de que este tambem seja 
um mediador gasoso foi recebida com algum ceticismo. Sua 
toxicologia inclui agoes em enzimas como a monoamina oxidase 
e a anidrase carbonica, mas trabalhos recentes demonstraram 
uma farmacologia diversa consistente com fimgoes de molecula 
sinalizadora, em condigoes fisiologicas. 

O H 2 S endogeno e produzido a partir da L-cisteina, pela 
cistationina-y-liase (tambem conhecida como cistationase ou 
CSE) e cistationina (3-sintase (CBS). Ocorrem grandes 
quantidades de CBS no cerebro dos mamiferos (especialmente 
no hipocampo e celulas de Purkinje cerebelares), enquanto a 
atividade da CSE e maior no figado, nos rins e na camada media 
dos vasos sanguineos. Essas enzimas sao reguladas pelos 
lipopolissacaridios e pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), 


e sua expressao esta alterada na pancreatite e no diabetes. Os 
inibidores farmacologicos da sintese do H 2 S sao, ainda, apenas 
de modestas potencia e especificidade, e tem tido um uso 
limitado na elucidagao do seu papel fisiologico. Varios ensaios 
de H 2 S em liquidos biologicos sobrestimam grosseiramente as 
verdadeiras concentrates. A medigao da excregao de 
tiossulfato (ver Figura 21.7) pode representar uma abordagem 
analitica melhor que o sulfeto plasmatico para estimar a 
renovagao ( turnover ) total de H 2 S; o sulfito e o sulfato (no qual 
o tiossulfato e convertido) nao sao satisfatorios, uma vez que a 
sua produgao por outras fontes de enxofre mascara a 
contribuigao do H 2 S. 

Efeitos farmacologicos e potencial terapeutico. O H 2 S tem potentes 
efeitos farmacologicos no sistema cardiovascular, incluindo a vasodilatagao 
secundaria a ativagao dos canais K ATP do musculo liso vascular (ver 
Capitulo 4). Tambem atua no sistema nervoso e influencia a nocicepgao, 

modulando seletivamente os canais de Ca tipo T dependentes de voltagem 
(Elies et al., 2016). Tambem influencia processos inflamatorios. Para uma 
revisao dos efeitos do H 2 S nos canais ionicos e nos sistemas de transdugao 

intracelular, ver Li et al ., 2011. Os efeitos endocrinos incluem a inibigao da 
secregao de insulina estimulada por glicose; as agoes nos canais K ATP podem 
tambem ser importantes aqui (ver Capitulo 32). Um dos efeitos mais 
notaveis do H 2 S e a indugao de um estado de animagao suspensa e 
hipotermia, primeiramente descrita em vermes nematodeos, mas depois 
tambem em roedores. Subsequentemente, foi descrita uma vasta gama de 
efeitos citotoxicos (concentragao elevada) e citoprotetores (concentragao 
baixa), do H 2 S de doadores de H 2 S, em uma grande variedade de tipos de 
celulas em muitos tecidos diferentes (revisado por Szabo, 2007). Tais 
descobertas foram a base para estudos dos efeitos de doadores de H 2 S em 

modelos animais de doengas tao diversas como vasoconstrigao pulmonar, 
doenga isquemica cardiaca, fibrose pulmonar e AVE. Os resultados tem sido 
suficientemente encorajadores para servirem de base no estudo de doadores 


de H 2 S no homem. Varios derivados liberadores de sulfeto, com base em 
naproxeno, diclofenaco (ver Capitulo 27) e mesalazina (ver Capitulo 31), 
bem como o sulfeto de sodio inorganico, estao sob investiga^ao como 
potenciais agentes terapeuticos. Novamente, um caso que merece atencao. 
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1 As substancias puras (NO, CO e H 2 S) sao gases em temperatura ambiente 
e pressao atmosferica normal, e quando o NO puro e administrado 
terapeuticamente (ver p. 265 e boxe clinico, p. 267) e na forma de um gas; 
quando formados endogenamente, os gases sao, e claro, dissolvidos nos 
Hquidos intra e extracelulares. 

“ A NOS3 nao e restrita ao endotelio. Esta presente tambem nos miocitos 
cardlacos, celulas mesangiais renais, osteoblastos e osteoclastos, epitelio 
respiratorio e em pequenas quantidades nas plaquetas, de modo que o termo 
eNOS e, de certa forma, enganador. 

'Jr 

E posslvel que parte do NO produzido em animais sadios em condi^oes 
basais seja produto da agao da NOS2, a exemplo da forma induzlvel da 
ciclo-oxigenase, que e ativa em condigoes basais (ver Capitulo 18) - e 
controverso se isso e assim porque ha uma fragao de NOS2 expressa mesmo 
em ausencia de qualquer patologia ou porque existe “patologia” em 
mamiferos saudaveis (p. ex., em relagao a microflora intestinal) suficiente 
para induzi-la. 

4 Como explicado no Capitulo 4, os agonistas (3 2 tambem agem diretamente 
nas celulas da musculatura lisa, causando relaxamento via cAMP. 

O acido ascorbico libera o NO da SNAP, mas acelera a degradagao do NO 
em solugao, o que poderia explicar essa divergencia. 

6 Pela Associagao Americana para o Avango da Ciencia em 1992. 
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CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo apresenta uma visao global da funcao cardlaca quanto a 
eletrofisiologia, contragao, consumo de oxigenio e fluxo sangulneo 
coronariano, controle autonomico e dos peptldios natriureticos como base 
para a compreensao dos efeitos de farmacos sobre o coragao e sua posigao 
no tratamento das cardiopatias. O foco sao os agentes que atuam diretamente 
no coragao, como os farmacos antiarrltmicos e os que aumentam a forca de 
contragao (especialmente a digoxina); assim como farmacos antianginosos 
que atuam indiretamente pela reducao do trabalho cardlaco. A forma mais 
comum de cardiopatia e causada por ateroma nas arterias coronarias, 
complicada por trombose nas placas ateromatosas rompidas; os farmacos 
usados no tratamento e na prevengao dessas ocorrencias sao considerados 
nos Capltulos 24 e 25. A insuficiencia cardlaca e tratada principalmente com 
farmacos que atuam de maneira indireta no coracao por meio de acoes na 
musculatura lisa vascular, discutidos no Capitulo 23, com diureticos (ver 
Capitulo 30) e com antagonistas de receptores beta-adrenergicos (ver 
Capitulo 15). 

INTR0DU3I"0 

Neste capitulo, serao examinados os efeitos de farmacos sobre o coragao, 
sob tres topicos principals: 


1. Frequencia e ritmo. 









2. Contragao do miocardio. 

3. Metabolismo e fluxo sanguineo. 

Naturalmente, os efeitos de farmacos nesses aspectos da fungao cardiaca nao 
sao independentes entre si. Por exemplo, se um farmaco afetar as 
propriedades eletricas da membrana celular do miocardio, provavelmente 
influenciara o ritmo cardiaco e a contragao miocardica. De modo 
semelhante, um farmaco que afete a contracao, inevitavelmente, alterara 
tambem o metabolismo e o fluxo sanguineo. Nao obstante, do ponto de vista 
terapeutico, essas tres classes de efeitos representam objetivos clinicos 
distintos com re 1 agao ao tratamento, respectivamente, de arritmias cardiacas, 
insuficiencia cardiaca e insuficiencia coronariana (como ocorre durante a 
angina de peito ou o infarto agudo do miocardio [IAM]). 


FISIOLOGIA DA FUN3rO CARDHACA 

FREQUKNCIA E RITMO CARDHACOS 

As camaras cardiacas normalmente se contraem de maneira coordenada, 
bombeando sangue eficientemente por uma via determinada pelas valvas. A 
coordenagao da contragao e efetuada por um sistema de condugao 
especializado. O ritmo sinusal normal e gerado por impulsos de marca-passo 
que se originam no no sinoatrial (SA) e sao conduzidos em sequencia, 
atraves de atrios, no atrioventricular (AV), feixe de His, fibras de Purkinje e 
ventriculos. As celulas cardiacas devem sua excitabilidade eletrica a canais 
da membrana plasmatica sensiveis a voltagem, seletivos para varios ions, 

incluindo Na , K e Ca , cujas estrutura e fungao estao descritas no 
Capitulo 4. As caracteristicas eletrofisiologicas do musculo cardiaco que o 
distinguem de outros tecidos excitaveis incluem: 

• Atividade de marca-passo 

• Ausencia de corrente de Na + rapida nos nos SA e AV, em que a 
corrente lenta de entrada de Ca 2+ inicia os potenciais de agao 

• Potencial de agao prolongado (“plato”) e periodo refratario 
longo 

• Influxo de Ca 2+ durante o plato. 



Varias dessas caracteristicas especiais do ritmo cardiaco relacionam-se com 

as correntes de Ca .0 coragao contem canais de calcio intracelulares (p. 
ex., os receptores de rianodina e canais de calcio ativados por trifosfato de 
inositol, descritos no Capitulo 4, que sao importantes na contragao do 
miocardio) e canais de calcio voltagem-dependentes na membrana 
plasmatica, que sao importantes para o controle de frequencia e ritmo 
cardiacos. O principal tipo de canal de calcio voltagem-dependente no 
miocardio funcional do adulto e o canal tipo L, que tambem e importante na 
musculatura lisa vascular; os canais do tipo L sao importantes em regioes 
especializadas em condugao, bem como no miocardio ativo. 

O potencial de agao de uma celula muscular cardiaca ideal e mostrado na 
Figura 22.1 A e se divide em cinco fases: 0 (despolarizagao rapida), 1 
(repolarizagao parcial), 2 (plato), 3 (repolarizagao) e 4 (marca-passo). 

▼ Os mecanismos ionicos subjacentes a estas fases podem ser 
resumidos como mostrado a seguir. 

Fase 0, despolarizagao rapida , ocorre quando o potencial de 
membrana alcanga um limiar de disparo critico (cerca de -60 
mV), no qual a corrente de entrada de Na + que passa atraves dos 
canais de sodio voltagem-dependentes toma-se grande o 
suficiente para produzir uma despolarizagao regenerativa (”tudo 
ou nada“). Esse mecanismo e o mesmo responsavel pela geragao 
de potencial de agao nos neuronios (ver Capitulo 4). A ativagao 
dos canais de sodio por despolarizagao da membrana e 
transitoria, e se a membrana permanecer despolarizada por mais 
que alguns milissegundos, esses canais se fecharao novamente 
(inativagao). Encontram-se, portanto, fechados durante o plato 
do potencial de agao e permanecem indisponiveis para inicio de 
outro potencial de agao ate que a membrana se repolarize. 

Fase 1 , repolarizagao parcial , ocorre a medida que a corrente de 
Na + e inativada. Pode haver, tambem, uma corrente de saida 
transitoria, sensivel a voltagem. 


Fase 2, o plato , decorre de uma corrente de entrada de Ca 2+ . Os 
canais de calcio mostram um padrao de ativagao e inativagao 
sensivel a voltagem, qualitativamente semelhante aos canais de 
sodio, mas com uma evolugao temporal muito mais lenta. O 
plato e auxiliado por uma propriedade especial da membrana do 
musculo cardiaco conhecida como retificagao em sentido 
intemo, o que significa que a condutancia ao K + cai a um nivel 
baixo quando a membrana e despolarizada. Por causa disso, ha 
pouca tendencia para uma corrente de saida de K + que restaure o 
potencial de repouso da membrana durante o plato, de modo que 
uma corrente de entrada de Ca 2+ relativamente pequena e 
suficiente para manter o plato. Uma corrente de sodio 
persistente (/ N ) tambem contribui para o plato; este e muito 
pequeno comparado com o componente rapido da corrente de 
sodio, mas a medida que flui ao longo do potencial de agao, 
contribui substancialmente para a carga de sodio durante cada 
ciclo cardiaco e e um dos principais contribuintes para arritmias 
isquemicas e um alvo farmacologico (p. 284). 

Fase 3, repolarizagao, ocorre a medida que e inativada a 
corrente de Ca 2+ e e ativada uma corrente de saida retificadora 
de K + tardia (analoga, porem muito mais lenta que a corrente de 
K + que causa repolarizagao em fibras nervosas; ver Capitulo 4), 
produzindo uma corrente de saida de K + . Esta e ampliada por 
outra corrente de K + , que e ativada por altas concentrates 
intracelulares de Ca 2+ , [Ca 2+ ] f , durante o plato e, as vezes, 

tambem por outras correntes de K + , incluindo uma por meio de 
canais ativados pela acetilcolina (p. 277), e outra que e ativada 
pelo acido araquidonico liberado em condigoes patologicas, 
como no IAM. 


Fase 4 , o potencial de marca-passo , e uma despolariza^ao 
gradual durante a diastole. A atividade de marca-passo e 
normalmente encontrada somente em tecido nodal e de 
condu^ao. O potencial de marca-passo e causado por uma 
combina^ao do aumento das correntes de entrada com o declinio 
das correntes de saida durante a diastole. Em geral, e mais 
rapido nas celulas do no SA, que, portanto, atuam como marca- 
passo para o cora^ao inteiro. As celulas do no SA tern uma 
condutancia basal maior para Na + do que os miocitos atriais ou 
ventriculares, levando a maior corrente basal de entrada. Alem 
disso, a inativagao dos canais de calcio voltagem-dependentes 
gradualmente diminui durante a diastole, resultando em uma 
crescente corrente de entrada de Ca no periodo final desse 
processo. A ativa^ao de canais de calcio do tipo T durante a fase 
final da diastole contribui para a atividade de marca-passo do no 
SA. O potencial de membrana negativo no inicio da diastole 
ativa um canal de cations que e permeavel ao Na + e K + e da 
origem a mais uma corrente de entrada denominada If. 1 Um 
inibidor desta corrente, a ivabradina, provoca bradicardia e e 
usado terapeuticamente (ver adiante). Varias correntes de saida 
voltagem e tempo-dependentes desempenham tambem seu 
papel: a corrente de K + retificadora tardia (/ K ), que e ativada 
durante o potencial de a^ao, e “desligada” pelo potencial de 
membrana negativo no inicio da diastole. A corrente originada 
pela bomba eletrogenica de Na + /K + tambem contribui para a 
corrente de saida durante o potencial de marca-passo. 



Figura 22.1 Potencial de agao cardiaco. A. Fases do potencial de agao: 0, 
despolarizagao rapida; 1, repolarizagao parcial; 2, plato; 3, repolarizagao; 4, 
despolarizagao de marca-passo. O painel inferior mostra as alteragoes 

acompanhantes na condutancia da membrana para Na + , K + e Ca 2+ . B. 
Condugao do impulso atraves do coragao com o tragado do eletrocardiograma 
(ECG) correspondente. Observe que o retardo mais longo ocorre no no 
atrioventricular (AV), em que o potencial de agao tern uma onda 
caracteristicamente lenta. SA, sinoatrial. 

A Figura 22. IB mostra a configuragao do potencial de agao em diferentes 
partes do coragao. A fase 0 esta ausente nas regioes nodais, em que a 
velocidade de condugao e correspondentemente lenta (~5 cm/s), em 
comparagao com outras regioes, como as fibras de Purkinje (velocidade de 
condugao de -200 cm/s), que transmitem o potencial de agao rapidamente 
aos ventriculos. As regioes que necessitam de uma corrente de entrada 
rapida apresentam um periodo refratario muito mais prolongado do que as 
regioes de condugao rapida. Isso so ocorre porque leva um tempo 
consideravel (algumas centenas de milissegundos) para a recuperagao da 
corrente de entrada lenta apos sua inativagao durante o potencial de agao, e 
porque o periodo refratario ultrapassa o potencial de agao. Nas fibras de 
condugao rapida, a inativagao da corrente de Na + recupera-se rapidamente e 
a celula se torna excitavel, novamente, quase no momento em que e 
repolarizada. 


































O padrao organizado do ritmo sinusal pode alterar-se por cardiopatia ou 
pela agao de farmacos ou hormonios circulantes, e uma aplicagao terapeutica 
importante dos farmacos e restaurar um ritmo cardiaco normal no local em 
que tenha sido alterado. A causa mais comum de arritmia cardiaca e a 
cardiopatia isquemica, e muitas mortes apos IAM resultam da fibrilagao 
ventricular (FV), e nao diretamente por falha da estrutura contratil devido a 
morte de miocitos cardiacos. A fibrilagao e um estado no qual as camaras do 
coragao param de contrair-se de modo coordenado, pois o ritmo e substituido 
por atividade eletrica caotica, causando contragoes rapidas e descoordenadas 
nos ventriculos ou atrios que nao suportam o debito cardiaco das camaras 
afetadas. 

Dist-brbios do ritmo cardHaco 

Clinicamente, as arritmias sao classificadas de acordo com: 

• Local de origem da anormalidade - atriais, juncionais ou 
ventriculares 

• Aumento da frequencia ( taquicardia ) ou sua diminuigao 
(, bradicardia ). 

As arritmias podem causar palpitagoes (percepgao dos batimentos cardiacos) 
ou sintomas de hipoperfusao cerebral (sensagao de desmaio iminente ou 
perda de consciencia). Seu diagnostico depende do ECG de superficie, e os 
detalhes estao alem do proposito deste livro - ver Opie e Gersh (2013). Os 
tipos mais comuns de taquiarritmia sao a fibrilagao atrial (FA), em que os 
batimentos cardiacos sao completamente irregulares, e a taquicardia 
supraventricular (TSV), em que os batimentos cardiacos sao rapidos, mas 
regulares. Sao comuns os batimentos ectopicos ocasionais (ventriculares ou 
supraventriculares). As taquiarritmias ventriculares sustentadas sao menos 
comuns, porem muito mais graves; incluem a taquicardia ventricular e a 
fibrilagao ventricular, nas quais a atividade eletrica nos ventriculos e 
completamente caotica e o debito cardiaco cessa. As bradiarritmias incluem 
varios tipos de bloqueio cardiaco (p. ex., no no AV ou SA) e a parada 
completa da atividade eletrica (“ parada assistolica ”). Em geral, nao se sabe 
ao certo quais dentre os varios mecanismos discutidos adiante sao 
responsaveis. Estes mecanismos celulares, todavia, fornecem um ponto de 


partida util para compreender como funcionam os antiarritmicos. Quatro 
fenomenos basicos sao subjacentes aos disturbios do ritmo cardiaco: 

1. Retardo da pos-despolarizagao. 

2. Reentrada. 

3. Atividade de marca-passo ectopico. 

4. Bloqueio cardiaco. 

A principal causa de retardo da pos-despolarizagao e uma [Ca ]j 

anormalmente elevada, o que desencadeia uma corrente de entrada e, por 
isso, uma serie de potenciais de agao anormais (Figura 22.2). A pos- 
despolarizacao decorre de uma corrente de entrada resultante, conhecida 
como corrente de entrada transitoria. Uma elevacao da [Ca ]j ativa a troca 
de Na /Ca . Isso transfere um Ca para fora da celula, em troca da entrada 
de tres Na + , resultando em influxo de uma carga positiva e, por isso, em 
despolarizacao da membrana. A [Ca ] ; aumentada tambem contribui para a 

despolarizacao atraves da abertura dos canais de cations nao seletivos na 
membrana plasmatica. Consequentemente, a hipercalcemia (que eleva a 

entrada de Ca ) promove a pos-despolarizagao. A hipopotassemia tambem 
influencia a repolarizagao, por meio de um efeito sobre o mecanismo de 
comporta dos canais de potassio retificadores tardios cardiacos. Muitos 
farmacos, inclusive aqueles cujos principais efeitos sao exercidos sobre 
outros orgaos, retardam a repolarizagao cardiaca por liga^ao ao potassio ou a 
outros canais cardiacos ou por influencia de concentragdes de eletrolitos 
(Roden, 2008). A repolarizacao retardada, evidenciada pelo prolongamento 
do intervalo QT no ECG, aumenta a entrada de Ca durante o potencial de 
acao prolongado, levando a pos-despolarizacao, que traz o risco de causar 
arritmias ventriculares perigosas. O prolongamento do intervalo QT e uma 
preocupacao no desenvolvimento de farmacos (ver Farmacos antiarritmicos, 
pp. 279-283; ver Capitulo 60). 



SI S2 S3 

Figura 22.2 Pos-despolarizagao em musculo cardiaco registrada em 
seio coronario de cao na presenga de norepinefrina. 0 primeiro estimulo 
(SI) causa um potencial de agao seguido por uma pequena pos- 
despolarizagao. A medida que diminui o intervalo S2-S3, a pos-despolarizagao 
fica maior (f) ate que desencadeia uma serie indefinida de potenciais de agao 
(t). (Adaptada de Wit, A.L., Cranefield, P.F., 1977. Circ. Res. 41,435.) 

Normalmente, o potencial de agao cardiaco extingue-se depois de ter 
ativado os ventriculos, porque e cercado pelo tecido refratario, que acabou 
de atravessar. A reentrada (Figura 22.3) descreve uma situagao em que o 
impulso reexcita regioes do miocardio depois de passado o periodo 
refratario, causando circulagao continua dos potenciais de agao. Pode 
resultar de anomalias anatomicas ou, mais frequentemente, de lesao do 
miocardio. A reentrada e subjacente a muitos tipos de arritmias, cujo padrao 
depende do local do circuito reentrante, que pode estar em atrios, ventriculos 
ou tecido nodal. Um simples anel de tecido pode dar origem a um ritmo 
reentrante se houver um bloqueio de condugao transitorio ou unidirecional. 
Normalmente, um impulso originado em qualquer ponto do anel se 
propagara em ambas as diregoes e sera extinto quando os dois impulsos se 
encontrarem, mas, se uma area lesionada causar um bloqueio transitorio (de 
modo que um impulso seja bloqueado, mas o segundo consiga atravessar; 
Figura 22.3) ou um bloqueio unidirecional, podera ocorrer circulagao 
continua do impulso. Isso e conhecido como movimento circular e foi 

























demonstrado, experimentalmente, em aneis de tecidos de aguas-vivas ha 
muitos anos. 

Embora o marca-passo fisiologico resida no no SA, outros tecidos 
cardiacos podem assumir atividade de marca-passo. Isso fomece um 
mecanismo de seguranca na eventualidade de uma falha do no SA, mas 
tambem pode desencadear taquiarritmias. A atividade ectopica de marca- 
passo e incentivada pela atividade simpatica e por despolarizacao parcial, 
que pode ocorrer durante isquemia. As catecolaminas, atuando sobre 
receptores (3 r adrenergicos (p. 276, aumentam a taxa de despolarizacao 
durante a fase 4 e podem fazer com que partes normalmente em repouso do 
coracao assumam um ritmo espontaneo. Varias taquiarritmias (p. ex., FA 
paroxistica) podem ser desencadeadas por circunstancias associadas ao 
aumento da atividade simpatica. A dor (p. ex., durante o IAM) desencadeia a 
descarga simpatica e a liberacao de epinefrina da glandula suprarrenal, 
aumentando a excitabilidade miocardica. A despolarizacao parcial 
decorrente de lesao isquemica tambem causa atividade anormal de marca- 
passo. 
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Figura 22.3 Geragao de um ritmo reentrante por uma area de miocardio 
lesionada. A area lesionada ( marrom ) conduz apenas em uma diregao. Isso 








perturba o padrao normal de condugao e permite que ocorra circulagao 
continua do impulso. 

O bloqueio cardiaco decorre de fibrose ou lesao isquemica do sistema de 
condugao (muitas vezes no no AV). No bloqueio cardiaco completo, os 
atrios e ventriculos batem independentemente entre si, pulsando os 
ventriculos em uma frequencia lenta determinada pelo marca-passo, que 
assume o comando distalmente ao bloqueio. Uma falha completa esporadica 
da condugao AV causa periodos subitos de perda de consciencia (crises de 
Stokes-Adams) e e tratada pela implantagao de um marca-passo artificial. 


Arritmias cardiacas 


• As arritmias originam-se em decorrencia de: 

- Retardo da pos-despolarizacao, que desencadeia batimentos ectopicos 

- Reentrada, decorrente de bloqueio parcial de condugao 

- Atividade ectopica de marca-passo 

- Bloqueio cardiaco 

• 0 retardo da pos-despolarizacao e causado por uma corrente de entrada 
associada a Ca 2+ intracelular anormalmente elevado 

• A reentrada e facilitada quando partes do miocardio sao despolarizadas em 
decorrencia de uma doen^a 

• A atividade ectopica de marca-passo e exacerbada pela atividade simpatica 

• 0 bloqueio cardiaco advem de doen^a no sistema de condugao, especialmente 
do no atrioventricular 

• Clinicamente, as arritmias estao divididas: 

- De acordo com seu local de origem (supraventricular e ventricular) 

- De acordo com aumento ou diminui^ao da frequencia cardiaca (taquicardia 
ou bradicardia). 


CONTRA3rO CARDHACA 









O debito cardiaco e o produto da frequencia cardiaca pelo volume sistolico 
ventricular esquerdo medio ( i. e., o volume de sangue ejetado do ventriculo 
em cada batimento). A frequencia cardiaca e controlada pela divisao 
autonoma do sistema nervoso (ver Capitulos 13 a 15 e pp. 276-277). O 
volume sistolico e determinado por uma combinacao de fatores, inclusive 
alguns intrinsecos ao proprio coracao e outros fatores hemodinamicos 
extrinsecos. Os fatores intrinsecos regulam a contratilidade do miocardio por 

intermedio de [Ca \ e ATP, e sao sensiveis a varios farmacos e processos 
patologicos. Os fatores circulatorios extrinsecos incluem a elasticidade e o 
estado contratil das arterias e veias, alem do volume e da viscosidade do 
sangue, que determinam, em conjunto, a carga cardiaca (pre-carga e pos- 
carga, ver adiante). Os farmacos que influenciam esses fatores circulatorios 
sao de fundamental importancia no tratamento de pacientes com 
insuficiencia cardiaca. Eles sao tratados no Capitulo 23. 

Contratilidade e viabilidade do mioc6rdio 

O maquinario contratil do musculo estriado do miocardio e basicamente o 
mesmo que o do musculo estriado voluntario (ver Capitulo 4). Envolve a 
liga^ao de Ca a troponina C; isso muda a conforma^ao do complexo da 
troponina, permitindo formacao de pontes cruzadas da miosina com a actina 
e inicio da contra^ao. A levosimendana (um farmaco utilizado em alguns 
paises para o tratamento de insuficiencia cardiaca descompensada; ver 
Capitulo 23) aumenta a for^a da contragao cardiaca por ligagao com a 
troponina C e sensibilizagao desta ultima a agao do Ca . 

▼ Muitos efeitos medicamentosos sobre a contratilidade 
cardiaca podem ser explicados em termos de agoes sobre a 
[Ca 2+ ]i, por meio de efeitos sobre os canais de calcio na 
membrana plasmatica ou no reticulo sarcoplasmatico, ou sobre a 
bomba de Na + /K + , que influencia indiretamente a bomba de 
Na + /Ca 2+ (p. 283). Outros fatores que afetam a forga de 
contragao sao a disponibilidade de oxigenio e uma fonte de 
energia metabolica, tal como os acidos graxos livres. O 
atordoamento do miocardio - disfungao contratil que persiste 


depois de isquemia e reperfusao apesar da restauragao do fluxo 
sanguineo e ausencia de necrose cardiaca - ainda nao foi 
completamente entendido, mas pode ser clinicamente 
importante. Seu inverso e conhecido como pre-condicionamento 
isquemico\ isso se refere a uma melhora da capacidade de 
suportar isquemia apos episodios isquemicos previos. Este 
estado potencialmente benefico tambem poderia ser 
clinicamente importante. Ha algumas evidencias de que seja 
mediado por adenosina (ver Capitulo 17), que se acumula 
quando ha deplegao de ATP. A adenosina exogena propicia 
protegao semelhante a causada pelo pre-condicionamento 
isquemico, e o bloqueio dos receptores de adenosina impede o 
efeito protetor do pre-condicionamento (Eltzschig et al ., 2012). 
Ha consideravel interesse em desenvolver estrategias para 
minimizar os efeitos prejudiciais da isquemia enquanto se 
maximiza o pre-condicionamento, mas os ensaios clinicos ate 
agora tern sido negativos, e a tradugao para a terapeutica e 
repleta de dificuldades (Heusch, 2017). 

Curvas de fun3ro ventricular e insuficiKncia cardHaca 

A forga de contracao do coracao e determinada, em parte, por sua 
contratilidade intrinseca (que, como descrito anteriormente, depende da 

[Ca h e da disponibilidade de ATP), e, em parte, por fatores 
hemodinamicos extrinsecos que afetam o volume diastolico final e, por isso, 
o comprimento das fibras musculares em repouso. O volume diastolico final 
e determinado pela pressao diastolica final, e seu efeito sobre o trabalho de 
batimento e expresso na lei de Frank-Starling do coracao, que reflete uma 
propriedade inerente do sistema contratil. A lei de Frank-Starling pode ser 
representada como uma curva de funcao ventricular (Figura 22.4). A area 
dentro da curva pressao-volume durante o ciclo cardiaco fornece uma 
medida do trabalho de batimento ventricular. E dada, aproximadamente, pelo 
produto do volume sistolico e pressao arterial media. Como Starling 
demonstrou, fatores extrinsecos ao coracao afetam seu desempenho de 


varios modos, sendo particularmente importantes para o aumento de carga 
dois padroes de resposta: 

1. Aumento da pressao de enchimento cardiaco {pre-carga ), 
causado por crescimento do volume sangumeo ou por 
venoconstriqao, eleva o volume diastolico final ventricular. Isso 
aumenta o volume sistolico e, portanto, o debito cardiaco e a 
pressao arterial media. Tanto o trabalho cardiaco como o 
consumo cardiaco de oxigenio aumentam. 

2. A constriqao de vasos de resistencia aumenta a pos-carga. O 
volume diastolico final e, por isso, o trabalho para o batimento, 
ficam inicialmente inalterados, mas o trabalho de batimento 
constante em face da resistencia vascular maior reduz o volume 
sistolico e, portanto, aumenta o volume diastolico final. Isso, por 
sua vez, aumenta o trabalho de batimento ate que o estado de 
equilibrio seja restabelecido com elevaqao do volume diastolico 
final e o mesmo debito cardiaco anterior. Como acontece com a 
pre-carga maior, o trabalho cardiaco e o consumo cardiaco de 
oxigenio aumentam. 

A pressao de enchimento ventricular normal e de apenas alguns centimetros 
de agua, na parte ingreme da curva de funcao ventricular, de modo que um 
grande aumento do trabalho de batimento pode ser atingido com apenas um 
reduzido aumento da pressao de enchimento. O mecanismo de Starling tern 
um papel discreto no controle do debito cardiaco em individuos sadios (p. 
ex., durante exercicio), porque as alteracoes da contratilidade, 
principalmente em decorrencia de alteracoes da atividade nervosa simpatica, 
atingem a regulacao necessaria sem qualquer aumento da pressao de 
enchimento ventricular (ver Figura 22.4). Diferentemente, o coracao 
desnervado em pacientes que tenham recebido um transplante cardiaco 
depende do mecanismo de Starling para aumentar o debito cardiaco durante 
exercicio. 
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Figura 22.4 Curvas de fungao ventricular no cao. A infusao de soro 
fisiologico aumenta o volume sanguineo e, por isso, a pressao diastolica final. 
Isso aumenta o trabalho sistolico (controle “extrmseco”), aumentando a forga 
de contragao do coragao. Essa relagao e chamada curva de Starling. A 
norepinefrina tern uma agao direta sobre o coragao (controle “intrfnseco”), 
aumentando a inclinagao da curva de Starling. (Redesenhada de Sarnoff, S.J. 
etal., 1960. Circ. Res. 8, 1108.) 

Na insuficiencia cardiaca, o debito nao e suficiente para satisfazer as 
necessidades do organismo. Nas fases iniciais isso ocorre somente quando a 
demanda aumenta durante o exercicio; mais tarde, no entanto, com o avango 
da doenga, a insuficiencia de debito manifesta-se tambem no repouso. Suas 
causas sao muitas, mais frequentemente a cardiopatia isquemica. Nos 
pacientes com insuficiencia cardiaca (ver Capitulo 23), o coragao pode nao 
ser capaz de oferecer tanto sangue quanto os tecidos precisam, mesmo 
quando sua contratilidade esta aumentada por atividade simpatica. Nessas 
condigoes, a curva de fungao ventricular basal (p. ex., em repouso) fica 
muito deprimida e ha uma reserva insuficiente no sentido de contratilidade 







extra que possa ser obtida por atividade simpatica para possibilitar que o 
debito cardiaco seja mantido durante exercicio sem um grande aumento da 
pressao venosa central (ver Figura 22.4). O edema de tecidos perifericos 
(aparente nos membros inferiores) e dos pulmoes (causando falta de ar) e 
uma consequencia importante da insuficiencia cardlaca. E causado pelo 

aumento da pressao venosa e reten^ao de Na + (ver Capltulo 23). 

CONSUMO DE OXIGKNIO PELO MIOCERDIO E FLUXO 
SANGUHNEO CORONARIANO 

Relativamente as suas grandes necessidades metabolicas, o coracao e um dos 
tecidos com pior perfusao no organismo e esta, portanto, em maior risco de 
dano isquemico. O fluxo coronariano e, em circunstancias normais, 
estreitamente relacionado com o consumo de oxigenio pelo miocardio, e 
ambos mudam dentro de uma faixa de quase 10 vezes entre as condicoes de 
repouso e o exercicio maximo. A maioria dos farmacos que influenciam o 
metabolismo cardiaco o faz indiretamente, influenciando o fluxo sanguineo 
coronariano. 2 


Contracao miocardica 


• Os fatores controladores sao: 

- Contratilidade intrinseca do miocardio 

- Fatores circulatorios extrinsecos 

• A contratilidade do miocardio depende, criticamente, do Ca 2+ intracelular e, por 
isso, de: 

- Entrada de Ca 2+ atraves da membrana celular 

- Armazenamento de Ca 2+ no reticulo sarcoplasmatico 

• Os principals fatores que controlam a entrada de Ca 2+ sao: 

- Atividade dos canais de calcio controlados por voltagem 

- Na+ intracelular, que afeta as trocas Ca 2+ /N a+ 

• Catecolaminas, glicosidios cardiacos e outros mediadores e farmacos influenciam 
esses fatores 

• 0 controle extrinseco da contracao cardiaca da-se por intermedio da 
dependence do trabalho de batimento sobre o volume diastolico final, expresso 
na lei de Frank-Starling 

• 0 trabalho cardiaco e afetado independentemente pela pos-carga (/. e, 
resistencia periferica e complacencia arterial) e pela pre-carga (/. e., pressao 
venosa central). 


Fatores fisiolygicos 

Os principals fatores fisiologicos que regulam o fluxo coronariano sao: 

• Fatores fisicos 

• Controle vascular por metabolitos 

• Controle neural e humoral. 


■ Fatores fHsicos 









Durante a sistole, a pressao exercida pelo miocardio sobre os vasos que o 
atravessam e igual ou superior a pressao de perfusao, de modo que ocorre 
fluxo coronariano somente durante a diastole. A diastole e abreviada mais 
que a sistole durante a taquicardia, reduzindo o periodo disponivel para 
perfusao do miocardio. Durante a diastole, a pressao de perfusao efetiva e 
igual a diferenca entre as pressoes aortica e ventricular (Figura 22.5). Se a 
pressao aortica diastolica cair ou se a pressao ventricular diastolica 
aumentar, a pressao de perfusao caira (a menos que outros mecanismos de 
controle possam compensar), o mesmo ocorrendo com o fluxo sanguineo 
coronariano. A estenose da valvula aortica reduz a pressao aortica, mas 
aumenta a pressao ventricular esquerda a montante da valvula estenosada e, 
portanto, reduz a pressao de perfusao coronaria e, muitas vezes, causa dor 
toracica isquemica (angina), mesmo na ausencia de doenca da arteria 
coronaria por este mecanismo. 

■ Controle vascular por metabylitos/mediadores 

O controle vascular por metabolitos e o mecanismo mais importante pelo 
qual o fluxo coronariano e regulado. Uma reducao da pressao parcial de 
oxigenio (P0 2 ) causa acentuada vasodilatacao dos vasos coronarianos in 
situ, mas tern pouco efeito sobre tiras isoladas de arteria coronaria. Isso 
sugere que seja uma alteracao nos metabolitos produzidos pelas celulas 
miocardicas, e nao a alteracao da P0 2 em si, que controla o estado dos vasos 

coronarianos. A adenosina e uma candidata popular a metabolito dilatador 
(ver Capitulo 17). 
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Figura 22.5 Fatores mecanicos que afetam o fluxo sangufneo 
coronariano. A “janela” para o fluxo coronariano pode ser diminuida por: (1) 
encurtamento da diastole, quando aumenta a frequencia cardfaca; (2) aumento 
da pressao diastolica final ventricular; e (3) redugao da pressao arterial 
diastolica. 

■ Controle neural e humoral 

Os vasos coronarianos dispoem de densa inervagao simpatica, mas os nervos 
simpaticos (como as catecolaminas circulantes) exercem apenas um pequeno 
efeito direto sobre a circulagao coronariana. Os grandes vasos coronarianos 
contem receptores alfa-adrenergicos que medeiam a vasoconstrigao, 
enquanto os vasos menores tem receptores (32-adrenergicos que tem efeito 
dilatador. Os vasos coronarianos tambem sao inervados por nervos 
purinergicos, peptidergicos e nitrergicos, e a inibigao seletiva de NOS1 reduz 
em cerca de um tergo o fluxo sanguineo coronariano basal em pacientes com 
arterias coronarias angiograficamente normais (Seddon et al., 2009). As 
respostas coronarias vasculares a atividade mecanica e metabolica durante o 
exercicio ou eventos patologicos sobrepujam os efeitos endocrinos e neurais. 


CONTROLE AUT0NOMO DO CORA3fO 











As divisoes simpatica e parassimpatica do sistema nervoso (ver Capitulos 13 
a 15) exercem, independentemente, um efeito tonico sobre o coragao em 
repouso e influenciam cada um dos aspectos da fungao cardlaca discutidos 
anteriormente, ou seja, a frequencia e o ritmo, a contragao, o metabolismo e 
o fluxo sanguineo do miocardio. 


SISTEMA SIMPETICO 

Os principals efeitos de atividade simpatica sobre o coragao sao: 

• Aumento da forga de contragao (efeito inotropico positivo; 
Figura 22.6) 

• Aumento da frequencia cardiaca (efeito cronotropico positivo; 
Figura 22.7) 

• Aumento do automatismo (i. e. , tendencia para gerar batimentos 
ectopicos) 

• Repolarizagao e restauragao da fungao apos despolarizagao 
cardiaca generalizada 

• Redugao da eficiencia cardiaca (i. e., o consumo de oxigenio 
aumenta mais que o trabalho cardiaco) 

• Hipertrofia cardiaca (que parece ser mediada diretamente pela 
estimulagao dos receptores adrenergicos a e (3 do miocardio, e 
nao por alteragoes hemodinamicas). 
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Figura 22.6 O transiente de calcio em musculo cardiaco de ra. Um grupo 
de celulas recebeu injegao de um indicador fosforescente de Ca 2+ , a equorina, 







2 + 

que permite que a [Ca ]j seja monitorada opticamente. A isoprenalina causa 

2 + 

grande aumento na tensao e da [Ca ]j transitoria causada por um estimulo 
eletrico (a). (De Allen, D.G., Blinks, J.R., 1978. Nature 273, 509.) 


Fluxo coronariano, isquemia e infarto agudo do miocardio 


• Em relagao ao consumo de oxigenio, o cora^ao tem irriga^ao menor do que a 
maioria dos orgaos 

• 0 fluxo coronariano e controlado principalmente por: 

- Fatores fisicos, incluindo a pressao transmural durante a sistole 

- Metabolitos vasodilatadores 

• A inerva^ao autonoma e de importance menor 

• A isquemia coronariana geralmente decorre de aterosderose e causa angina. 
Isquemia subita geralmente e causada por trombose e pode resultar em 1AM 
(morte de uma regiao do miocardio) 

• 0 espasmo coronariano pode causar angina (angina variante) 

• A isquemia causa sobrecarga celular de Ca 2+ e pode ser responsavel por: 

- Morte celular 

- Arritmias. 


T Esses efeitos resultam principalmente da ativaqao dos 
receptores (3 r adrenergicos. Os efeitos das catecolaminas 
sobre o coraqao, embora complexos, provavelmente ocorrem 
todos por intermedio da ativaqao da adenilato ciclase, resultando 
no aumento do cAMP intracelular (ver Capitulo 3). O cAMP 
ativa a proteinoquinase A, que fosforila pontos nas subunidades 
ai dos canais de calcio. Isso aumenta a probabilidade de que os 

canais se abram, elevando a corrente de entrada de Ca 2+ e, 
assim, a forqa de contraqao cardiaca (ver Figura 22.6). A 









ativa^ao dos receptores (3 r adrenergicos tambem aumenta a 

sensibilidade do maquinario contratil ao Ca 2+ , possivelmente 
pela fosforilasao da troponina C; alem disso, facilita a captura 
de Ca 2+ pelo reticulo sarcoplasmatico, desse modo aumentando 
a quantidade de Ca disponivel para libera^ao pelo potencial de 
a^ao. A resultante da a$ao das catecolaminas e elevar e tomar 
mais inclinada a curva de fun^ao ventricular (ver Figura 22.4). 
O aumento da frequencia cardiaca resulta do aumento da 
inclina^ao do potencial do marca-passo (ver Figuras 22.1 e 
22. 7A). O aumento da entrada de Ca 2+ tambem eleva o 
automatismo em virtude do efeito da [Ca 2+ ]i sobre a corrente de 
entrada transitoria, o que pode resultar em uma salva de 
potenciais de a$ao apos um unico estimulo (ver Figura 22.2). 

A ativa^ao dos receptores (3 r adrenergicos repolariza o 
miocardio lesionado ou hipoxico por estimulo da bomba de 
Na + /K + . Isso pode restaurar a furn^ao se tiver ocorrido assistolia 
apos IAM, e a epinefrina e um dos farmacos mais importantes 
usados durante a parada cardiaca. 

A redu9ao da eficiencia cardiaca pelas catecolaminas e 
importante porque significa que as necessidades de oxigenio do 
miocardio aumentam. Isto limita o uso de agonistas (3, como a 
epinefrina e a dobutamina para choque circulatorio (ver 
Capitulo 23). O IAM ativa a divisao simpatica do sistema 
nervoso (Figura 22.8), provocando o efeito indesejavel de 
aumentar as necessidades de oxigenio do miocardio 
comprometido. 
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Figura 22.7 Regulagao autonoma do batimento cardiaco. A e B. Efeitos 
da estimulagao simpatica e da norepinefrina (NE). C e D. Efeitos da 
estimulagao parassimpatica e da acetilcolina (ACh). A estimulagao simpatica 
(A) aumenta a inclinagao do potencial de marca-passo e a frequencia cardiaca, 
enquanto a estimulagao parassimpatica (C) abole o potencial de marca-passo, 
hiperpolariza a membrana e para, temporariamente, o coragao (seio venoso de 
ra). A NE (B) prolonga o potencial de agao, enquanto a ACh (D) o abrevia (atrio 
de ra). (A e C, de Hutter, O.F., Trautwein, W., 1956. J. Gen. Physiol. 39, 715; B, 
de Reuter, H., 1974. J. Physiol. 242, 429; D, de Giles, W.R., Noble, S.J., 1976. 
J. Physiol. 261, 103.) 

SISTEMA PARASSIMPETICO 

A atividade parassimpatica produz efeitos que sao, em geral, opostos aos da 
ativagao simpatica. No entanto, contrastando com a atividade simpatica, a 
divisao parassimpatica do sistema nervoso tern pouco efeito sobre a 
contratilidade; seus efeitos principais sao sobre a frequencia e o ritmo, ou 
seja: 

• Diminuigao da frequencia cardiaca e redugao do automatismo 

• Inibigao da condugao AV. 



















▼ Esses efeitos resultam da ocupagao de receptores 
muscarinicos (M 2 ) da acetilcolina, que sao abundantes em tecido 
nodal e atrial, mas esparsos nos ventriculos. Esses receptores 
sao acoplados, negativamente a adenilato ciclase e, deste modo, 
reduzem a formagao de cAMP, atuando para inibir a abertura 
dos canais de Ca tipo L e reduzir a corrente lenta de Ca , em 
oposigao aos receptores (3 r adrenergicos. Os receptores M 2 

tambem abrem um tipo de canal de K + conhecido como GIRK 
(canal de potassio retificador de entrada associado a proteina G) 
por meio da produgao de subunidades G (3/y (ver Capitulo 3). O 
resultante aumento da permeabilidade ao K + produz uma 
corrente hiperpolarizante que se opoe a corrente de entrada de 
marca-passo, tomando o coragao mais lento e reduzindo o 
automatismo (ver Figura 22. 1C). A atividade vagal em geral 
aumenta durante o IAM, estando vinculada tanto a estimulagao 
vagal aferente como ao efeito colateral dos opioides usados no 
controle da dor; alem disso, os efeitos parassimpaticos sao 
importantes na predisposigao a arritmias agudas. 

A estimulagao vagal diminui a forga de contragao dos atrios, em 
associagao com o acentuado encurtamento do potencial de agao 
(ver Figura 22. 7D). O aumento da permeabilidade ao K + e a 
redugao da corrente de Ca contribuem, ambos, para o bloqueio 
de condugao no no AV, em que a propagagao depende da 
corrente de Ca . O potencial de agao atrial mais curto reduz o 
periodo refratario, o que pode levar a arritmias reentrantes. Os 
vasos coronarianos nao possuem inervagao colinergica; 
consequentemente, a divisao parassimpatica do sistema nervoso 
tern pouco efeito sobre o tonus das arterias coronarias (ver 
Capitulo 14). 



Morte 

celular 


Figura 22.8 Efeitos da isquemia do miocardio. Esta leva a morte celular 
por uma dentre duas vias: necrose ou apoptose. IECA, inibidor da enzima 
conversora de angiotensina; ARB, antagonista do receptor ATi da 
angiotensina; ECI, enzima conversora da interleucina-1; PARP, poli-[ADP- 
ribosej-polimerase; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa. 

























Controle autonomo do coragao 


• A atividade simpatica, atuando por intermedio dos receptores ^-adrenergicos, 
aumenta a frequencia, a contratilidade e o automatismo cardiacos, mas reduz a 
eficiencia cardiaca (com relagao ao consumo de oxigenio) 

• Os receptores p r adrenergicos atuam por aumento da formagao de cAMP, o que 
aumenta as correntes de Ca 2+ 

• A atividade parassimpatica, atuando por intermedio dos receptores muscarmicos 
M 2 , causa diminui^ao da frequencia cardiaca, diminuigao da forga de contragao 
(somente dos atrios) e inibigao da condugao atrioventricular 

• Os receptores M 2 inibem a formagao de cAMP e tambem abrem os canais de 
potassio, causando hiperpolarizagao. 


PEPTHDIOS NATRIURMTICOS CARDHACOS 

Os peptidios natriureticos cardiacos sao uma familia importante de 
mediadores (para revisao, ver Potter et al., 2009). As celulas atriais contem 
granulos secretores e armazenam e liberam peptidio natriuretico atrial 
(ANP; do ingles, atrial natriuretic peptide). Este tem efeitos pronunciados 
sobre o rim e o sistema vascular. A liberacao de ANP ocorre durante 
sobrecarga de volume em resposta ao estiramento dos atrios, e a infusao 
intravenosa de solugao fisiologica e suficiente para estimular sua liberagao. 
O peptidio natriuretico B (BNP) e liberado do musculo ventricular e se opoe 
a fibrose vascular; sua concentragao plasmatica e aumentada em pacientes 
com insuficiencia cardiaca e isso (ou a concentragao do seu precursor, N- 
terminal pro-BNP) e usado como auxiliar no diagnostico. O peptidio 
natriuretico C (CNP) e armazenado no endotelio e, juntamente com as agoes 
vasculares, influencia o desenvolvimento dos ossos longos. Tanto o ANP 
quanto o BNP sao inativados pela neprilisina, tambem conhecida como 
endopeptidase neutra (NEP; do ingles, neutral endopeptidase ) (ver Capitulo 
23). 











Os principals efeitos dos peptidios natriureticos sao: aumentar a 
eliminacao de Na + e agua pelo rim; relaxar a musculatura lisa vascular 
(exceto arteriolas eferentes dos glomerulos renais; ver adiante); aumentar a 
permeabilidade vascular; e inibir a libera^ao e/ou a^oes de varios hormonios 
vasoconstritores ou de re ten 9 ao de sal e mediadores, incluindo aldosterona, 
angiotensina II, endotelina e hormonio antidiuretico. Exercem seus efeitos 
por coiubinacao com receptores de membrana (receptores de peptidio 
natriuretico [NPR], que existem em pelo menos dois subtipos, designados A 
eB ). 3 

T Tanto o receptor NPR-A como o NPR-B incorporam um 
centro guanilato ciclase catalitico (ver Capitulo 3) que, quando 
ativado, aumenta o GMPc intracelular. Os nitratos organicos 
(discutidos adiante) e o oxido nitrico endogeno (ver Capitulo 
21) tambem aumentam o GMPc, apesar de interagirem com a 
guanilato ciclase soluvel, e nao com aquela ligada a membrana. 
As arteriolas aferentes glomerulares renais dilatam-se por efeito 
do ANP, mas as arteriolas eferentes contraem-se e, portanto, a 
pressao de filtraqao fica maior, levando ao aumento da filtraqao 
glomerular e da eliminaqao de Na + . Em outros territories da 
vasculatura, os peptidios natriureticos causam relaxamento 
vascular e reduzem a pressao arterial. O BNP recombinante 
(nesiritida) teve um percurso de ioio como potencial terapia 
para insuficiencia cardiaca aguda. Apos a rejeiqao regulamentar 
inicial, foi aprovado em 2001 pela Food and Drug 
Administration (FDA) nos EUA. No entanto, em 2011, um 
grande estudo mostrou que nao aumentava a expectativa de vida 
nem melhorava os sintomas que exigiam nova hospitalizaqao 
nesses pacientes agudamente doentes (O’Connor et al., 2011). 
Essa linha de investigaqao teve um rumo mais feliz quando se 
descobriu que o sacubitril, um inibidor da neprilisina (ver 
anteriormente), aumenta o BNP e o ANP circulantes e, em 


combinagao fixa com valsartana, e eficaz no tratamento da 
insuficiencia cardiaca cronica (ver Capitulo 23). 


CARDIOPATIA ISQUKMICA 

Os depositos ateromatosos sao universais nas arterias coronarias dos adultos 
que vivem em paises desenvolvidos. Sao assintomaticos na maior parte da 
historia natural da doenga (ver Capitulo 24), mas podem progredir 
insidiosamente, culminando em IAM e suas complicates, incluindo 
arritmia e insuficiencia cardiaca. Detalhes sobre cardiopatia isquemica estao 
alem do interesse deste livro e relatos excelentes estao disponiveis (p. ex., 
Mann et al., 2014) para os que buscam informates patologicas e clinicas. 
Aqui, simplesmente preparamos a cena para compreender o lugar dos 
farmacos que afetam a fungao cardiaca no tratamento dessa forma mais 
comum de cardiopatia. 

Consequencias importantes da aterosclerose coronariana incluem: 

• Angina (precordialgia causada por isquemia cardiaca) 

• IAM. 

ANGINA 

Ocorre angina quando a oferta de oxigenio ao miocardio e insuficiente para 
suas necessidades. A dor tem distribuigao caracteristica em peito, membro 
superior e pescogo, e e ocasionada por esforgo fisico, frio ou agitagao. 
Ocorre um tipo semelhante de dor no musculo esqueletico quando se faz que 
ele contraia enquanto sua irrigagao e interrompida, e Lewis mostrou, ha 
muitos anos, que fatores quhnicos liberados pelo musculo isquemico sao os 
responsaveis. Possiveis candidatos incluem K + , H + e adenosina (ver Capitulo 
17), todos eles sensibilizando ou estimulando os nociceptores (ver Capitulo 
43). E possivel que o mesmo mediador que causa vasodilatagao coronariana 
seja responsavel, em concentragao mais alta, por iniciar a dor. 

Clinicamente, sao reconhecidos tres tipos de angina: estavel, instavel e 
variante. 

Angina estavel. Esta e uma precordialgia previsivel pelo esforgo fisico. 
E produzida por um aumento da demanda sobre o coragao e geralmente 







causada por um estreitamento fixo dos vasos coronarianos por ateroma; 
embora, como ja explicado, o estreitamento da valvula aortica (“estenose 
aortica”) possa causar angina, o que reduz o fluxo sanguineo coronario, 
mesmo na ausencia de estreitamento da arteria coronaria. A terapia 
sintomatica e direcionada para alterar o trabalho cardiaco usando nitratos 
organicos, (3-bloqueadores e/ou antagonistas do calcio, em associagao ao 
tratamento da doenca ateromatosa subjacente, geralmente incluindo uma 
estatina (ver Capitulo 24) e profilaxia contra trombose com um antiagregante 
plaquetario, como o acido acetilsalicflico (ver Capitulo 25). 

Angina instavel. Esta se caracteriza por dor que ocorre com cada vez 
menos esforgo fisico, culminando em dor em repouso. A patologia e 
semelhante a envolvida no IAM, a saber, trombo de plaquetas e fibrina 
associado a uma placa ateromatosa rompida, mas sem oclusao completa do 
vaso. O tratamento e semelhante ao do IAM e inclui procedimentos de 
imagens e consideracao de revascularizacao. Os farmacos anticoagulantes 
(acido acetilsalicilico e/ou um antagonista ADP como clopidogrel ou 
prasugrel, ver Capitulo 17) reduzem o risco de IAM nessa situagao, e os 
farmacos antitromboticos fazem um acrescimo a este beneficio (ver Capitulo 
25) a custa de maior risco de hemorragia. Os nitratos organicos (ver adiante) 
sao usados para aliviar a dor isquemica. 

Angina variante. Esta e relativamente incomum; pode ocorrer em 
repouso e e causada por espasmo coronariano, frequentemente associada a 
doenga ateromatosa. A terapia e com vasodilatadores coronarianos (p. ex., 
nitratos organicos, antagonistas do calcio). 

INFARTO AGUDO DO MIOCERDIO 

Ocorre IAM quando uma arteria coronaria e bloqueada por trombo. O evento 
pode ser fatal e e causa comum de morte, geralmente em decorrencia de 
insuficiencia mecanica do ventriculo ou por arritmia. Os miocitos cardiacos 
dependem do metabolismo aerobico. Se a oferta de oxigenio continuar 
abaixo de um valor critico, sobrevem uma sequencia de eventos que levam a 
morte celular, detectada clinicamente pela elevagao da troponina circulante 
(marcador bioquimico de lesao do miocardio), bem como de enzimas 
cardiacas (p. ex., a isoforma cardiaca da creatininoquinase) e alteragoes na 
superficie do ECG. As sequencias que levam da oclusao vascular a morte 


celular mediante necrose ou apoptose (ver Capitulo 6) estao ilustradas na 
Figura 22.8. A importancia relativa dessas duas vias em causar a morte de 
celulas do miocardio e desconhecida, mas a apoptose pode ser um processo 
adaptativo em regioes hipoperfundidas, sacrificando alguns miocitos 
prejudicados e evitando, assim, o disturbio da fungao de membrana e o risco 
de arritmia inerente a necrose. Em consequencia, atualmente, e incerto o 
beneficio clinico de promover ou inibir esta via com recursos 
farmacologicos. 

A prevengao de dano isquemico irreversivel 4 apos um episodio de 
trombose coronaria e crucial. A abertura da arteria obstruida deve ser 
realizada o mais rapido possivel. Se logisticamente possivel, a angioplastia 
(realizada com cateter com balao inflavel proximo a sua ponta, com 
administracao de um antagonista da glicoproteina Ilb/IIIa [ver Capitulo 25] 
para prevenir a reoclusao) e um pouco mais eficaz que os tromboliticos, que 
sao uma alternativa efetiva se a angioplastia nao estiver disponivel. Os 
principais medicamentos (ver Figura 22.8) incluem farmacos que melhoram 
a funcao cardiaca por meio da manutencao da oxigenacao e reducao do 
trabalho cardiaco, assim como os utilizados para o tratamento da dor e 
prevengao de trombose posterior. Sao utilizados em combinagao, e 
compreendem: 

• Combinagoes de farmacos tromboliticos, antiplaquetarios (acido 
acetilsalicilico e clopidogrel) e antitromboticos (uma preparagao 
de heparina) para abrir a arteria bloqueada e impedir a reoclusao 
(ver Capitulo 25) 

• Oxigenio se houver hipoxia arterial 

• Opioides (administrados juntamente com um antiemetico) para 
prevenir a dor e reduzir a atividade simpatica excessiva 

• Nitrato organico 

• (3-bloqueadores 

• IECA ou bloqueadores do receptor ATj da angiotensina (BRA; 
ver Capitulo 23). 


Os antagonistas dos receptores (3-adrenergicos reduzem o trabalho cardiaco 
e, desse modo, as necessidades metabolicas do coragao, e sao usados assim 
que o paciente estiver estavel. Os ECA e BRA tambem reduzem o trabalho 
cardiaco e melhoram a sobrevida ao abrirem a arteria coronaria (com 
angioplastia ou farmaco trombolltico) e tratamento antiplaquetario. 


FBRMACOS QUE AFETAM A FUN3rO CARDHACA 

Os farmacos com agao importante sobre o coragao podem ser divididos em 
tres grupos. 

1. Farmacos que afetam diretamente as celulas do miocardio. 
Estes incluem: 

a. Neurotransmissores autonomos e farmacos relacionados. 

b. Antiarrltmicos. 

c. Glicosldios cardlacos e outros farmacos inotropicos. 

d. Farmacos e hormonios variados; estes sao tratados em outros 
capltulos (p. ex., doxorrubicina, ver Capltulo 57; tiroxina, 
ver Capltulo 35; glucagon, ver Capltulo 32). 

2. Farmacos que afetam indiretamente a funqao cardiaca. Estes 
tern agoes em outras partes do sistema vascular. Alguns 
antianginosos (p. ex., nitratos) caem nesta categoria, assim como 
muitos farmacos usados no tratamento da insuficiencia cardiaca 
(p. ex., diureticos e IECA). 

3. Antagonistas do calcio. Estes afetam a fungao cardiaca por agao 
direta sobre as celulas do miocardio e tambem, indiretamente, 
por relaxamento da musculatura lisa vascular. 

FBRMACOS ANTIARRHTMICOS 

Vaughan Williams propos, em 1970, uma classificagao de antiarrltmicos com 
base em seus efeitos eletrofisiologicos (Tabela 22.1). Este e um bom inlcio 
para discutir mecanismos, embora muitos farmacos uteis nao se encaixem 
nessa classificagao (Tabela 22.2). Alem disso, o tratamento de emergencia de 





arritmias graves geralmente se faz por meios fisicos (p. ex., marca-passo ou 
cardioversao eletrica por aplicagao de um choque de corrente direta ao torax 
ou por meio de um aparelho implantado), e nao por farmacos. 

Existem quatro classes (ver Tabela 22.1): 

• Classe I: farmacos que bloqueiam canais de sodio senslveis a 
voltagem. Sao subdivididos em: la, lb e Ic 

• Classe II: antagonistas dos receptores (3-adrenergicos 

• Classe III: farmacos que prolongam, substancialmente, o 
potencial de agao cardlaco 

• Classe IV: antagonistas do calcio. 

A Figura 22.9 mostra a fase do potencial de agao em que cada uma dessas 
classes de farmaco tern seu principal efeito. 


Tabela 22.1 

Resumo dos antiarritmicos (classificagao de Vaughan Williams). 

Classe 

Exemplo(s) 

Mecanismo 

la 

Disopiramida 

Bloqueio de canais de sodio (dissociagao 
intermediaria) 

lb 

Lidocama 

Bloqueio de canais de sodio (dissociagao 
rapida) 

Ic 

Flecainida 

Bloqueio dos canais de sodio (dissociagao 
lenta) 

II 

Propranolol 

Antagonismo dos receptores beta- 
adrenergicos 

III 

Amiodarona, sotalol 

Bloqueio de canais de potassio 

IV 

Verapamil 

Bloqueio de canais de calcio 


Tabela 22.2 Antiarritmicos nao dassificados no sistema de Vaughan Williams. 










Farmaco 

Uso 

Atropina 

Bradicardia sinusal 

Epinefrina (adrenalina) 

Parada cardiaca 

Isoprenalina 

Bloqueio cardfaco 

Digoxina 

Fibrilagao atrial rapida 

Adenosina 

Taquicardia supraventricular 

Cloreto de calcio 

Taquicardia ventricular por hiperpotassemia 

Cloreto de magnesio 

Fibrilagao ventricular, toxicidade por digoxina 


Mecanismos de a3ro 
■ F6rmacos da classe I 

Os farmacos da classe I bloqueiam os canais de sodio, assim como fazem os 
anestesicos locais, ligando-se a pontos na subunidade alfa (ver Capltulos 4 e 
44). Como isso inibe a propaga^ao do potencial de a?ao em muitas celulas 
excitaveis, e denominado atividade “estabilizadora de membrana”, termo 
que e melhor evitar agora que o mecanismo ionico ja foi compreendido. O 
efeito caracteristico sobre o potencial de a?ao e reduzir a velocidade maxima 
de despolarizacao durante a fase 0. 

T A razao para a subdivisao desses farmacos em classes la, lb e 
Ic e que os mais antigos, quinidina e procainamida (classe la), 
tern efeitos diferentes de muitos dos farmacos desenvolvidos 
mais recentemente, embora todos compartilhem o mesmo 
mecanismo basico de aqao. Uma explicaqao parcial para essas 
diferenqas funcionais vem de estudos eletrofisiologicos sobre as 
caracteristicas do bloqueio de canais de sodio produzido por 
diferentes farmacos da classe I. 

r 

O conceito central e de bloqueio de canais uso-dependentes. E 
esta caracteristica que possibilita que todos os farmacos da 










classe I bloqueiem a estimula^ao de alta frequencia do 
miocardio que ocorre nas taquiarritmias, sem impedir que o 
coragao bata em frequences normais. Os canais de sodio 
existem em tres estados funcionais distintos: repouso, aberto e 
inativado (ver Capitulo 4). Os canais mudam rapidamente do 
repouso para abertos em resposta a despolarizagao; isso e 
conhecido como ativagao. A despolariza^ao mantida, como no 
musculo isquemico, faz com que os canais mudem mais 
lentamente de abertos para inativados, e a membrana, que esta 
refrataria, precisa entao ser repolarizada por algum tempo para 
restaura^ao do canal ao estado de repouso antes que possa ser 
ativada novamente. Os farmacos da classe I se ligam aos canais, 
mais fortemente, quando estao no estado aberto ou inativado, e 
com menos for^a aos canais no estado em repouso. Sua a£ao, 
portanto, mostra a propriedade de “dependencia do uso” (p. ex., 
quanto mais frequentemente os canais sao ativados, maior o 
grau de bloqueio produzido). 

Os farmacos da classe lb, por exemplo a lidocaina, associam-se 
e desassociam-se rapidamente no decurso de tempo do 
batimento cardiaco normal. O farmaco liga-se a canais abertos 
durante a fase 0 do potencial de a$ao (afetando muito pouco a 
velocidade de eleva^ao, mas deixando muitos dos canais 
bloqueados no momento em que o potencial de a$ao chega ao 
pico). Ocorre dissocia^ao no momento do potencial de a$ao 
seguinte, desde que o ritmo cardiaco seja normal. Um batimento 
premature, contudo, sera abortado porque os canais ainda estao 
bloqueados. Alem disso, os farmacos da classe lb se ligam, 
seletivamente, aos canais inativados, e, assim, bloqueiam 
preferencialmente quando as celulas estao despolarizadas, por 
exemplo, na isquemia. 


Os farmacos da classe Ic, como a flecainida e a encainida, 
associam-se e dissociam-se muito mais lentamente, chegando, 
assim, a um nivel de equilibrio que nao varia de forma 
apreciavel durante o ciclo cardiaco. A condu^ao e 
acentuadamente inibida por meio do sistema His-Purkinje. 

A classe la, que e o grupo mais antigo (p. ex., quinidina, 
procainamida, disopiramida), encontra-se a meio caminho em 
suas propriedades entre lb e Ic, mas, alem disso, prolonga a 
repolariza^ao, embora menos acentuadamente que os farmacos 
da classe III (ver adiante). 



Figura 22.9 Efeitos dos antiarritmicos sobre as diferentes fases (como 
definidas na Figura 22.1) do potencial de asao cardiaco. 


■ F6rmacos da classe II 
























Os farmacos da classe II compreendem os antagonistas dos receptores (3- 
adrenergicos (p. ex., metoprolol). 

A epinefrina pode causar arritmias por seus efeitos sobre o potencial de 

marca-passo e sobre a corrente lenta de entrada de Ca 2+ (pp. 276-277). As 
arritmias ventriculares apos IAM sao decorrentes, em parte, do aumento da 
atividade simpatica (ver Figura 22.8), fornecendo uma fundamentagao para 
usar betabloqueadores nessa situagao. A condugao AV depende, 
criticamente, da atividade simpatica; os betabloqueadores aumentam o 
periodo refratario do no AV e podem, portanto, impedir crises recorrentes de 
TSV. Os betabloqueadores tambem sao usados para prevenir crises 
paroxisticas de FA quando estas ocorrem em situagao de ativagao simpatica. 

■ F6rmacos da classe III 

A categoria da classe III baseou-se, originalmente, no comportamento 
incomum de um unico farmaco, a amiodarona (p. 282), embora outros, com 
propriedades semelhantes (p. ex., sotalol) ja tenham sido descritos. Tanto a 
amiodarona como o sotalol tern mais de um mecanismo de agao 
antiarritmica. A caracteristica especial que os define como farmacos da 
classe III e que prolongam, substancialmente, o potencial de agao cardiaco. 
O mecanismo desse efeito nao foi ainda inteiramente compreendido, mas 
envolve bloqueio de alguns dos canais de potassio envolvidos na 
repolarizagao cardiaca, incluindo o retificador (tardio) de saida. O 
prolongamento do potencial de agao aumenta o periodo refratario, sendo 
responsavel por atividade antiarritmica potente e variada, por exemplo, 
interrompendo as taquicardias reentrantes e suprimindo a atividade ectopica. 
No entanto, os farmacos que prolongam o potencial de agao cardiaco 
(detectado clinicamente como intervalo QT prolongado no ECG; ver 
anteriormente) podem, paradoxalmente, ter tambem efeitos pro-arritmicos, 
notadamente uma forma polimorfica de taquicardia ventricular chamada (um 
tanto extravagantemente) torsade de pointes (porque se diz que o aspecto do 
tragado do ECG lembra esta sequencia de bale). Isso ocorre particularmente 
em pacientes que estejam tomando outros farmacos que possam prolongar o 
QT, incluindo varios antipsicoticos; aqueles com disturbios eletroliticos 
envolvidos em repolarizagao (p. ex., hipopotassemia, hipercalcemia); ou 

individuos com QT prolongado hereditario (sindrome de Ward-Romano). 5 O 


mecanismo da arritmia nao foi ainda completamente elucidado; as 
possibilidades incluem aumento da dispersao da repolarizagao (p. ex., falta 

de homogeneidade espacial) e aumento da entrada de Ca durante o 
potencial de agao prolongado, levando a aumento da pos-despolarizacao. 

■ F6rmacos da classe IV 

Os agentes da classe IV atuam bloqueando canais de calcio senslveis a 
voltagem. Os farmacos da classe IV em uso terapeutico para arritmias (p. 
ex., verapamil) atuam sobre os canais do tipo L. Os farmacos da classe IV 
tornam mais lenta a condugao nos nos SA e AV, em que a propagagao do 

potencial de acao depende da corrente de entrada de Ca , tornando mais 
lento o coragao e extinguindo a TSV por meio de bloqueio AV parcial. 
Abreviam o plato do potencial de agao e reduzem a forga de contragao. A 

redugao da entrada de Ca reduz a pos-despolarizagao e, desse modo, 
suprime os batimentos ectopicos prematuros. Sao expressas classes 
funcionalmente distintas de canais de calcio controlados por voltagem do 
tipo L no coragao e na musculatura lisa vascular, e os bloqueadores dos 
canais de calcio do tipo L, que atuam principalmente na musculatura lisa 
vascular (p. ex., nifedipino), aumentam indiretamente o tonus simpatico 
mediante seu efeito hipotensivo, causando o reflexo da taquicardia. 

Detalhes dos f6rmacos individuals 

■ Quinidina, procainamida e disopiramida (classe la) 

A q u in id inn e a procainamida, agora majoritariamente de interesse 
historico, sao farmacologicamente semelhantes. A disopiramida se 
assemelha a quinidina, apresentando efeito atropinico, agao distinta da sua 
classe la, que pode causar visao embagada, boca seca, constipagao intestinal 
e retengao urinaria. Apresenta mais agao inotropica negativa do que a 
quinidina, porem e menos provavel que cause reagoes de hipersensibilidade. 

■ Lidocai-ma (classe lb) 

A lidocaina, tambem muito conhecida como anestesico local (ver Capitulo 
43), tern sido administrada por infusao intravenosa no tratamento e 
prevengao de arritmias ventriculares em consequencia imediata de IAM, mas 


agora e raramente utilizada. E quase inteiramente extraida da circulacao 
porta por metabolismo hepatico pre-sistemico (ver Capitulo 10) e, portanto, 
nao tem utilidade quando administrada por via oral (contudo, se for 
administrada por via oral para produzir anestesia local, pode ser absorvida 
diretamente na circulacao sistemica e causar efeitos sistemicos). Sua meia- 
vida plasmatica e normalmente de cerca de 2 h, mas sua eliminacao flea 
mais lenta se o fluxo sanguineo hepatico for reduzido, por exemplo, por 
diminuicao do debito cardiaco apos IAM ou por farmacos que reduzam o 
debito cardiaco (p. ex., antagonistas de receptores P-adrenergicos). A 
dosagem precisa ser apropriadamente reduzida para impedir acumulo e 
toxicidade. De fato, sua depuracao tem sido usada para estimar o fluxo 
sanguineo hepatico, analogo ao uso da depuracao de acido para- amino- 
hipurico (PAH) para medir o fluxo sanguineo renal (ver Capitulo 10). 

Os efeitos adversos da lidocaina sao causados principalmente por suas 
acoes sobre o sistema nervoso central e incluem sonolencia, desorientacao e 
convulsoes. Pelo fato de sua meia-vida ser relativamente curta, a 
concentracao plasmatica pode ser ajustada de maneira razoavelmente rapida, 
variando-se a taxa de infusao. 

■ Flecainida e encainida (classe Ic) 

A flecainida e a encainida suprimem extrassistoles. Apresentam acao 
prolongada e reduzem a frequencia das extrassistoles ventriculares quando 
administradas por via oral. No entanto, em ensaios clinicos, aumentam 
inesperadamente a incidencia de morte subita associada a FV depois de 
IAM, de modo que ja nao sao usadas nessa situacao. Esse resultado 
contraproducente teve profundo impacto sobre o modo pelo qual os medicos 
e instituicoes que aprovam os farmacos veem o uso de desfechos 
intermediaries aparentemente razoaveis (neste caso, a reducao da frequencia 
das extrassistoles ventriculares) como evidencia de eficacia em ensaios 
clinicos. 

■ Antagonistas de receptores p-adrenPirgicos (classe II) 

Os antagonistas P-adrenergicos sao descritos no Capitulo 15. Seu uso clinico 
para disturbios do ritmo e mostrado no boxe clinico. O propranolol, como 
varios outros farmacos desse tipo, tem certa acao de classe I alem de 


bloquear os receptores (3-adrenergicos. Isso pode contribuir para seus efeitos 
antiarritmicos, embora provavelmente nao muito, porque um isomero com 
pouca atividade (3-antagonista tem pouca atividade antiarritmica, apesar de 
atividade semelhante como agente da classe I. 

Os efeitos adversos incluem a piora de broncospasmo nos pacientes com 
asma, um efeito inotropico negativo, bradicardia e fadiga. Esperava-se que o 
uso de farmacos seletivos (3j (p. ex., metoprolol, atenolol) eliminasse o 

risco de broncospasmo, mas sua seletividade e insuficiente para atingir esse 
objetivo na pratica clinica, embora a conveniencia da ingestao 1 vez/dia, de 
varios destes farmacos, tenha levado a seu uso generalizado. 


Usos cl ini cos dos antiarritmicos da classe I 



• Classe la (p. ex., disopiramida) 

- Arritmiasventriculares 

- Preven^ao de FA paroxistica recorrente desencadeada por hiperatividade 
vagal 

• Classe lb (p. ex., lidocaina intravenosa) 

- Agora raramente utilizado 

• Classe Ic 

- Preven^ao de FA paroxistica (flecainida) 

- Taquiarritmias recorrentes associadas a vias de condu^ao anormais (p. ex., 
smdrome de Wolff-Parkinson-White). 












Usos clmicos dos antiamtmicos da dasse II (p. ex., propranolol, timolol) 

V 


• Reduzir mortalidade apos 1AM 

• Impedir a recorrencia de taquiarritmias (p. ex., fibrila^ao atrial paroxistica) 
provocada por aumento da atividade simpatica 

• No controle do hipertireoidismo, enquanto o controle com farmacos 
antitireoidianos esta sendo estabelecido (ver Capitulo 35). 


■ Classe III 

A amiodarona e altamente eficaz para suprimir arritmias (ver boxe clinico 
adiante). Assim como com outros farmacos que interferem na repolarizacao 
cardiaca, e importante monitorar as concentracoes plasmaticas de eletrolitos 
(especialmente de K + ). Infelizmente, varias peculiaridades complicam o seu 
uso. Liga-se extensamente nos tecidos, apresenta meia-vida de eliminacao 
longa (10 a 100 dias) e se acumula no organismo durante doses repetidas. 
Por essa razao, usa-se dose de ataque, e para arritmias que coloquem a vida 
em risco, e administrada IV atraves de uma veia central (causa flebite se 
administrada em um vaso periferico). Os efeitos adversos sao numerosos e 
importantes; incluem rashes fotossensiveis e um disturbio de Colorado 
cinza-azulada da pele; anormalidades da tireoide (hipo e hipertireoidismo, 
em conexao com seu conteudo de iodo); fibrose pulmonar, que tern inicio 
tardio, mas pode ser irreversivel; depositos na cornea; e disturbios 
neurologicos e gastrintestinais, incluindo hepatite. Surpreendentemente (uma 
vez que atrasa a repolarizacao e prolonga o intervalo QT) e muito rara a 
ocorrencia de relatos de torsade de pointes e taquicardia ventricular. A 
dronedarona e um correlato benzofurano com alguns efeitos diferentes nos 
canais ionicos individuais. Ela nao incorpora iodo e foi projetada para ser 
menos lipofilica do que a amiodarona, na esperanca de reduzir as toxicidades 
tireoidiana e pulmonar. Sua t 1/2 de eliminacao e menor que a da amiodarona 
e e indicada para manter o ritmo sinusal apos a cardioversao da fibrilacao 
atrial, mas apenas como ultimo recurso, devido a preocupacoes de 












seguranga: aumentou as taxas de acidente vascular encefalico (AVE), 
insuficiencia cardlaca e morte por causas cardiovasculares em pacientes com 
fibrilacao atrial permanente e fatores de risco para eventos vasculares e e 
perigosa nesses pacientes (Connolly et al., 2011). 

O sotalol e um antagonista (3-adrenergico nao seletivo, residindo esta 
atividade no isomero L. Ao contrario de outros (3-bloqueadores, prolonga o 
potencial de acao cardiaco e o intervalo QT, retardando a corrente lenta de 

saida de K + . Essa atividade da classe III esta presente nos isomeros L e D. O 
sotalol racemico (a forma prescrita) parece ser um tanto menos eficaz que a 
amiodarona para prevenir taquiarritmias ventriculares cronicas ameacadoras 
a vida. Pode causar torsade de pointes; tern valor para pacientes nos quais os 

(3-bloqueadores nao estejam contraindicados. O monitoramento atento de K + 
plasmatico e importante. 


Usos cl ini cos dos antiamtmicos da classe 



• Amiodarona: taquicardia associada a smdrome de Wolff-Parkinson-White. Tem 
efeito, tambem, em muitas outras taquiarritmias supraventriculares e 
ventriculares, mas apresenta graves efeitos adversos 

• Sotalol (racemico) combina agoes das classes III e II. E usado nas arritmias 
supraventriculares paroxisticas e suprime extrassistoles ventriculares e periodos 
breves de taquicardia ventricular. 


■ Verapamil e diltiazem (classe IV) 

O verapamil e administrado por via oral. (As preparagdes intravenosas estao 
a disposigao, mas sao perigosas e quase nunca necessarias.) Apresenta meia- 
vida plasmatica de 6 a 8 h e esta sujeito a metabolismo de primeira passagem 
muito extenso, que e mais acentuado para o isomero responsavel por seus 
efeitos cardiacos. Existe uma preparagao de liberagao lenta para uso 1 
vez/dia, mas tem menos efeito quando utilizada para prevengao de arritmia 
do que a preparagao regular, porque a biodisponibilidade do isomero 
cardioativo se reduz por meio da apresentagao de uma concentragao baixa de 












equilibrio as enzimas que metabolizam o farmaco no figado. Se o verapamil 
for acrescentado a digoxina em pacientes com fibrilagao atrial mal 
controlada, a dose de digoxina devera ser reduzida; convem tambem 
monitorar a concentracao plasmatica de digoxina depois de alguns dias, 
porque o verapamil desloca a digoxina de locais de ligacao teciduais e reduz 
sua eliminacao renal, assim predispondo a acumulo de digoxina e efeitos 
toxicos. 

▼ O verapamil esta contraindicado para pacientes com a 
sindrome de Wo lff-Parkinson-White (uma sindrome pre- 
excitatoria causada por uma via rapida de condugao entre os 
atrios e ventriculos, anatomicamente distinta da via de condugao 
fisiologica, e que predispoe a taquicardia reentrante) e e ineficaz 
e perigoso em arritmias ventriculares. Os efeitos adversos do 
verapamil e do diltiazem sao descritos, a seguir, no topico sobre 
antagonistas dos canais de calcio. 

O diltiazem e semelhante ao verapamil, mas tern relativamente mais efeito 
relaxante da musculatura lisa e produz menos bradicardia (assim dito 
“neutro” sobre a frequencia). 

■ Adenosina (nro definida na classifica3ro de Vaughan Williams) 

A adenosina e produzida endogenamente e e um importante mediador 
quimico (ver Capitulo 17), com efeitos sobre a respiragao, o musculo 
cardiaco e liso, os nervos aferentes vagais e as plaquetas, alem dos efeitos 
sobre o tecido de conducao cardiaco, que e subjacente ao seu uso 
terapeutico. O receptor A 1 e responsavel por seu efeito no no AV. Esses 

receptores estao ligados ao mesmo canal de potassio cardiaco ativado pela 
acetilcolina, e a adenosina hiperpolariza o tecido de conducao cardiaco e, 
consequentemente, toma mais lenta a velocidade de elevagao do potencial de 
marca-passo. E administrada por via intravenosa para extinguir TSV caso 
esse ritmo persista a despeito de manobras, como a massagem no corpo 
carotideo para aumentar o tonus vagal. Para essa finalidade, a adenosina 
substituiu amplamente o verapamil, pois mostra-se mais segura pelo fato de 
seu efeito ser menos duradouro. Isso e consequencia da sua farmacocinetica: 
e captada por meio de um transportador especifico de nucleosidios pelas 


hemacias e metabolizada por enzimas na superficie luminal do endotelio 
vascular. Consequentemente, os efeitos de uma dose em bolus intravenosos 
de adenosina duram apenas 20 a 30 s. Uma vez extinta a TSV, o paciente 
geralmente permanece em ritmo sinusal, embora a adenosina ja nao esteja 
presente no plasma. Seus efeitos adversos de curta duracao incluem 
precordialgia, falta de ar, tonturas e nauseas. A regadenosona e um agonista 
do receptor de adenosina A 2A que e usado como diagnostico em testes 

farmacologicos de estresse cardiaco (mencionado mais adiante, p. 285). 
Afirma-se que sua seletividade e curta duracao de acao sejam vantagens 
sobre a adenosina para essa indicagao. Tern meia-vida biologica de 2 a 3 min 
e e administrada em bolus. 

Teofilina e outros xantinicos (ver Capitulos 17 e 28) bloqueiam os 
receptores da adenosina e inibem as acoes da adenosina intravenosa, 
enquanto o dipiridamol (vasodilatador e antiplaquetario; ver p. 285 e 
Capitulo 24) bloqueia o mecanismo de captagao de nucleosidios, 
potencializando a adenosina e prolongando seus efeitos adversos. Ambas as 
interagoes sao clinicamente importantes. 


Usos cl ini cos dos antiamtmicos da dasse IV 



• 0 verapamil e o farmaco principal. E usado: 

- Para prevenir recorrencia de TSV paroxistica 

- Para reduzir a frequencia ventricular em pacientes com fibrila^ao atrial, 
uma vez que nao tenham sindrome de Wolff-Parkinson-White ou um 
disturbio relacionado 

• Odiltiazemesemelhante 

• No passado, o verapamil era administrado por via intravenosa para extinguir 
TSV; atualmente, seu uso para este fim e raro, pois a adenosina e mais segura. 
(Uma preparagao de libera^ao lenta de verapamil e, por vezes, utilizada para 
tratar hipertensao e/ou angina, em especial quando se pretende retardar a 
frequencia cardiaca, mas um antagonista dos receptores p-adrenergicos e 
contraindicado.) 


FBRMACOS QUE AUMENTAM A CONTRA3TO DO MIOCBRDIO 
GlicosHdios cardHacos 

Os glicosidios cardiacos sao provenientes da dedaleira {Digitalis spp.) e 
plantas relacionadas. Withering (1775) escreveu sobre o uso da dedaleira: 
“apresenta um poder sobre o movimento do coracao em um grau ainda nao 
observado em qualquer outro remedio A planta contem varios 

glicosidios cardiacos com agoes semelhantes. Sua estrutura quimica basica 
consiste em tres componentes: uma estrutura acucar, um esteroide e um anel 
lactona. A lactona e essencial para a atividade, as outras partes da molecula 
determinam a potencia e as propriedades farmacocineticas. 
Terapeuticamente, o glicosidio cardiaco mais importante e a digoxina. 

Os fatores digital-similes endogenos foram discutidos por quase meio 
seculo. Existem evidencias em mamiferos de um fator digital-simile 
endogeno muito semelhante a ouabaina, um glicosidio cardiaco de curta 
agao implicado na fungao cardiovascular (Schoner e Scheiner-Bobis, 2007; 
Blaustein et al., 2016). Os esteroides cardiotonicos endogenos foram 












inicialmente considerados importantes para a regulacao do transporte renal 
de sodio e da pressao arterial, porem tambem foram implicados na regulacao 
do crescimento, diferenciacao e apoptose celular, na fibrose, na modulacao 
da imunidade e do metabolismo de carboidratos, e no controle de diferentes 
fun^oes nervosas centrais (Bagrov et al., 2009). 

■ Asxes e efeitos adversos 

As principals a^oes dos glicosidios sao sobre o cora^ao, mas alguns dos seus 
efeitos adversos sao extracardiacos, incluindo nauseas, vomitos, diarreia e 
confusao. Os efeitos cardiacos sao: 

• Reduqao da frequencia cardiaca e da velocidade de conduqao no 
AV, devido a atividade vagal aumentada 

• Aumento da forga de contragao 

• Disturbios de ritmo, notadamente: 

• Bloqueio da condugao AV 

• Aumento da atividade de marca-passo ectopica. 

Os efeitos adversos sao comuns e podem ser graves. Uma das principals 
desvantagens dos glicosidios em uso clinico e a estreita margem entre 
eficacia e toxicidade. 

■ Mecanismo 

O mecanismo pelo qual os glicosidios cardiacos aumentam a forga de 
contracao (efeito inotropico positivo) e a inibicao da bomba Na + /K + nos 
miocitos cardiacos. Isso causa aumento de [Na + ]i, e um aumento secundario 
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de [Ca b (ver adiante). Os glicosidios cardiacos ligam-se a um ponto na 

porcao extracelular da subunidade a da Na + /K + -ATPase e sao ferramentas 
experimentais uteis para o estudo desse importante transportador. O 
mecanismo molecular que fundamenta o aumento do tonus vagal (efeito 
cronotropico negativo) e desconhecido, porem tambem pode ser devido a 
inibicao da bomba Na + /K + . 


■ FrequKncia e ritmo 

Os glicosidios cardiacos retardam e, em concentrates mais elevadas, 
podem bloquear a conducao AV em virtude do aumento da atividade vagal, 
de onde deriva, em parte, seu efeito benefico em fibrilacao atrial rapida 
estabelecida. Se a frequencia ventricular for excessivamente rapida, o tempo 
disponivel para enchimento diastolico sera inadequado; assim, a reducao da 
frequencia cardiaca pelo bloqueio parcial da conducao AV aumenta o 
volume sistolico e a eficiencia cardiaca, mesmo que a fibrilagao atrial 
persista. A digoxina pode extinguir a taquicardia atrial paroxistica pelos seus 
efeitos na condugao AV, embora a adenosina (ver anteriormente) seja, em 
geral, preferivel para essa indicacao. 

Concentragdes toxicas de glicosidios afetam o ritmo sinusal. Isso pode 
ocorrer em concentragdes plasmaticas de digoxina dentro da faixa 
terapeutica, ou pouco acima dela. Bloqueio AV pode ocorrer, e tambem 

batimentos ectopicos. Como a troca de Na + /K + e eletrogenica, a inibigao da 
bomba pelos glicosidios causa despolarizagao, predispondo a disturbios do 

ritmo cardiaco. Alem disso, o aumento da [Ca ]j causa aumento da pos- 
despolarizagao, levando primeiramente a batimentos acoplados 
(bigeminismo), nos quais um batimento ventricular normal e seguido por um 
batimento ectopico; pode surgir taquicardia ventricular e, finalmente, 
fibrilagao ventricular. 

■ For3a de contra3ro 

Os glicosidios causam grande aumento da tensao de contragao em 
preparagoes isoladas de musculo cardiaco. Ao contrario das catecolaminas, 
nao aceleram o relaxamento (compare a Figura 22.6 com a Figura 22.10). O 

9 + 

aumento da tensao e causado por um aumento transitorio da [Ca ]j (Figura 
22.10). O potencial de agao e apenas discretamente afetado, e a corrente de 
entrada lenta muda pouco, de modo que o aumento transitorio de [Ca ]j 

2 + 

deve-se provavelmente a maior liberagao de Ca dos depositos 
intracelulares. O mecanismo mais provavel e o seguinte (ver tambem 
Capitulo 4): 

1 • Os glicosidios inibem a bomba de Na + /K + . 


I ^ I 

2 , O aumento de [Na ] { retarda a extrusao de Ca via transportador 
de troca Na + /Ca 2+ , visto que o aumento de [Na + ]i reduz o 
gradiente para dentro da celula de Na + , que impulsiona a 
extrusao de Ca 2+ pela troca de Na + /Ca 2+ . 

3. A aumentada [Ca 2+ ] f e armazenada no reticulo sarcoplasmatico 

o i 

e, desse modo, ocorre aumento da quantidade de Ca liberado 
em cada potencial de agao. 

■ Efeito do pot6ssio extracelular 

Os efeitos dos glicosidios cardiacos aumentam caso haja diminuigao da [K + ] 
plasmatica, em consequencia da redugao da competigao no local de ligagao 
de K + na bomba Na + /K + -ATPase. Esse fato e de importancia clmica, porque 
muitos diureticos, que costumam ser usados no tratamento da insuficiencia 
cardlaca (ver Capltulo 30), diminuem a [K + ] no plasma, aumentando, assim, 
o risco de arritmia induzida pelos glicosidios. 

■ Aspectos farmacocinHticos 

A digoxina e administrada por via oral ou, em situagoes de urgencia, IV. E 
uma molecula polar; a eliminagao ocorre principalmente por excregao renal 
e envolve a glicoprotelna P (ver Capltulo 9), levando a interagoes 
clinicamente significativas com outros farmacos usados para tratamento da 
insuficiencia cardiaca, como a espironolactona, e com antiarritmicos como 
o verapamil e a amiodarona. A meia-vida de eliminagao e de 
aproximadamente 36 h em pacientes com fungao renal normal, mas torna-se 
consideravelmente mais longa em idosos e em pacientes com insuficiencia 
renal manifesta. Nesses casos, e necessario reduzir as doses. Usa-se dose de 
ataque em situagoes de urgencia. A faixa terapeutica das concentragoes 
plasmaticas, abaixo das quais a digoxina tern pouca probabilidade de ter 
efeito e acima das quais o risco de toxicidade aumenta substancialmente, e 
bastante estreita (1 a 2,6 nmol/ f ). A determinagao da concentragao 
plasmatica de digoxina e util quando houver suspeitas sobre a eficacia ou a 
toxicidade. 


Controle 


Acetilestrofantidina 0,75 (.imol/c 



▲ A 


Figura 22.10 Efeito de um glicosidio cardiaco (acetilestrofantidina) 
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sobre o transiente de Ca e a tensao produzida pelo musculo cardiaco 

de ra. O efeito foi registrado como na Figura 22.6. (De Allen, D.G., Blinks, J.R., 
1978. Nature 273, 509.) 


Usos ch'nicos dos glicosidios cardiacos (p. ex., 


digoxina) 



• Para reduzir a frequencia ventricular em fibrilagao atrial rapida persistente 

• Tratamento de insuficiencia cardiaca nos pacientes que continuam sintomaticos 
apesar do uso otimo de diureticos e IECA (ver Capitulo 23). 


Outros f6rmacos que aumentam a contratilidade do mioc6rdio 

Certos agonistas (3 r adrenergicos, como a dobutamina, sao usados no 
tratamento da insuficiencia cardiaca aguda, mas potencialmente reversivel 
(p. ex., apos cirurgia cardiaca ou em alguns casos de choque cardiogenico ou 
septico), por sua acao inotropica positiva. A dobutamina, por motivos ainda 
nao bem compreendidas, produz menos taquicardia do que outros agonistas 
Pi. E usada IV para tratamento a curto prazo da insuficiencia cardiaca aguda, 
ou para testes de estresse cardiaco farmacologico ou ecocardiograma. O 
glucagon tambem aumenta a contratilidade do miocardio por aumento da 
sintese de cAMP e tern sido usado em pacientes com disfungao cardiaca 
aguda por superdosagem de betabloqueadores. 

Os inibidores de fosfodiesterase tipo III (que e o subtipo especifico do 
coracao), a enzima responsavel pela degradacao intracelular do cAMP, 















aumentam a contratilidade do miocardio. Consequentemente, assim como 
ocorre com os agonistas (3-adrenergicos, aumentam o cAMP intracelular e 
podem causar arritmias pela mesma razao. Compostos neste grupo incluem 
anrinona e milrinona. Melhoram os indices hemodinamicos nos pacientes 
com insuficiencia cardiaca, mas paradoxalmente pioram a sobrevida, 
presumivelmente em virtude das arritmias. Assim como no caso da 
encainida/flecainida (p. 281), essa dicotomia tern provocado uma atitude 
cautelosa em medicos e agendas reguladoras de farmacos. 

FBRMACOS ANTIANGINOSOS 

O mecanismo da dor anginosa foi discutido anteriormente. A angina e 
tratada pelo uso de farmacos que melhoram a perfusao do miocardio ou 
reduzem sua demanda metabolica, ou ambos. Dois dos principais grupos de 
farmacos, os nitratos organicos e os antagonistas do calcio, sao 
vasodilatadores e produzem os dois efeitos. Quanto ao terceiro grupo, os (3- 
bloqueadores reduzem a frequencia cardiaca e, consequentemente, a 
demanda metabolica. Os nitratos organicos e os antagonistas do calcio sao 
descritos adiante. Os [3-bloqueadores sao abordados no Capitulo 15, e suas 
acoes antiarritmicas foram descritas anteriormente. A ivabradina reduz a 
frequencia cardiaca por inibicao da corrente If do no sinusal (p. 272), e e 
uma altemativa aos (3-bloqueadores para pacientes nos quais estes nao sao 
tolerados ou estao contraindicados. A utilizacao combinada de ivabradina 
com um antagonista (3-adrenergico esta indicada em pacientes cujos 
sintomas nao estejam controlados de forma adequada, apesar de uma dose 
otima deste antagonista. A ranolazina foi introduzida como adjunto de 
outros farmacos antianginosos: esta inibe a corrente tardia de sodio e, desse 
modo, reduz indiretamente o calcio intracelular e a forca de contracao (o 
oposto dos efeitos dos glicosidios cardiacos), sem afetar a frequencia 
cardiaca; estao em desenvolvimento inibidores mais potentes e seletivos da 
corrente de sodio persistente. Farmacos antianginosos mais recentes sao 
descritos por Jones et al. (2013). 

Nitratos orgBnicos 

A capacidade dos nitratos organicos (ver tambem Capitulos 21 e 24) em 
aliviar a angina foi descoberta por Lauder Brunton, um destacado medico 


britanico, em 1867. Ele verificou que a angina poderia ser aliviada 
parcialmente por sangria e descobriu que o nitrito de amila, que havia sido 
sintetizado 10 anos antes, causava rubor e taquicardia, com queda na pressao 
arterial quando seu vapor era inalado. Ele pensou que o efeito do 
sangramento decorresse da hipotensao e verificou que a inalacao de nitrito 
de amila funcionava muito melhor. O nitrito de amila agora foi substituido 

pelo trinitrato de glicerila (TNG). 6 Varios nitratos organicos correlatos, dos 
quais o mais importante e o mononitrato de isossorbida, apresentam agao 
prolongada. O nicorandil, um ativador de canais de potassio com atividade 
nitrovasodilatadora adicional, e por vezes combinado como outros 
tratamentos antianginosos em casos resistentes. 

■ A3xes 

Os nitratos organicos relaxam os musculos lisos (especialmente a 
musculatura lisa vascular, mas tambem a musculatura esofagica e biliar). 
Eles relaxam veias, com consequente diminuigao da pressao venosa central 
(redugao da pre-carga). Em individuos sadios, isso reduz o volume sistolico; 
ocorre estase venosa na posigao ortostatica e pode causar hipotensao postural 
e tonturas. As doses terapeuticas tern menos efeito sobre as pequenas arterias 
de resistencia do que sobre as veias, mas ha um efeito acentuado sobre 
arterias musculares maiores. Isso reduz a reflexao da onda de pulso dos 
ramos arteriais (conforme observado no seculo XIX por Murrell, mas 
negligenciado durante muitos anos) e, consequentemente, reduz a pressao 
central (aortica) e a pos-carga cardiaca (o Capitulo 23 traz o papel desses 
fatores sobre o trabalho cardiaco). O efeito dilatador direto sobre as arterias 
coronarias opoe-se ao espasmo coronariano na angina variante. Com doses 
maiores, as arterias e arteriolas de resistencia dilatam-se, e a pressao arterial 
cai. Nao obstante, o fluxo coronariano aumenta em decorrencia de 
vasodilatagao coronariana. O consumo de oxigenio pelo miocardio se reduz 
em razao da redugao da pre e pos-carga cardiacas. Isso, juntamente com o 
aumento do fluxo sanguineo coronariano, causa grande aumento do 
conteudo de oxigenio do sangue do seio coronario. Estudos em animais de 
experimentagao mostraram que o trinitrato de glicerila desvia o sangue das 
areas normais do miocardio para as areas isquemicas. O mecanismo envolve 


dilata^ao de vasos colaterais que se desviam dos segmentos estreitados da 

arteria coronaria (Figura 22. 11). 

r 

▼ E interessante comparar esse efeito com o de outros 
vasodilatadores, como o dipiridamol, que dilatam arteriolas, 
mas nao as colaterais. O dipiridamol e, pelo menos, tao eficaz 
quanto os nitratos em aumentar o fluxo coronariano em 
individuos normais, mas, na realidade, piora a angina. Isso 
provavelmente porque as arteriolas, em uma regiao isquemica, 
estao inteiramente dilatadas pela isquemia, e a dilataqao das 
arteriolas induzida por farmacos em areas normais tern o efeito 
de desviar o sangue das areas isquemicas (ver Figura 22.11), 
produzindo o que e denominado roubo vascular. Esse efeito e 
explorado em um “teste de esforqo” farmacologico em pacientes 
suspeitos de coronariopatia que nao podem fazer o teste 
ergometrico: nesses casos, o dipiridamol e administrado por via 
intravenosa, monitorando-se a perfusao do miocardio e o ECG. 
A regadenosona e um agonista do receptor de adenosina A 2A , 
usado de forma semelhante em testes farmacologicos de estresse 
cardiaco (ver anteriormente, p. 283). 

Em resumo, a a?ao antianginosa dos nitratos envolve: 

• Reduqao do trabalho cardiaco, pela reduqao da pre-carga 
(venodilataqao) e da pos-carga (redugao da onda reflexa 
arterial), levando a redugao da necessidade de oxigenio pelo 
miocardio 


Efeito do nitrato 


Controls (sem farmacos) 
em um paciente com CP 


Efeito do dipiridamol 




Colateral 

dllatada 


T \ 


I I 


f Placa ateromatosa 

/ < 


TOnus 

arteriolar 

normal 


Colateral 

-V- 


V 


Arterlolas 

Inteiramente 

dllatadas 

X 


I I 


> . ■ u 


AUMENTO do 
fluxo sanguineo 
para a area isquemica 


Fluxo sanguineo Fluxo sanguineo 

para a area para a area isquemica 
normal do miocardio do miocardio 


Colateral 

I nfio dllatada 

\ * 


I I 




? 

u 


AUMENTO do REDUgAO do 

fluxo sanguineo fluxo sanguineo para 
para a area normal a area isquemica 


Figura 22.11 Comparagao dos efeitos de nitratos organicos e um 
vasodilatador arteriolar (dipiridamol) sobre a circulagao coronariana. A. 

Controle. B. Nitratos dilatam o vaso colateral, de modo a permitir mais sangue 
atraves da regiao subperfundida (principalmente por desvio da area 
adequadamente perfundida). C. O dipiridamol dilata as arteriolas, aumentando 
o fluxo atraves da area normal a expensas da area isquemica (na qual as 
arteriolas ficam, de qualquer modo, inteiramente dilatadas). CP, coronariopatia. 

• Redistribuigao do fluxo coronariano em diregao a areas 
isquemicas atraves de colaterais 

• Alivio do espasmo coronariano. 

▼ Alem dos seus efeitos sobre a musculatura lisa, o oxido 
nitrico (NO) aumenta a velocidade de relaxamento do musculo 
cardiaco (denominada agao “ lusiotropica ”). E provavel que os 
nitratos organicos simulem essa agao, o que poderia ser 
importante nos pacientes com fungao diastolica comprometida, 
um acompanhante comum da hipertensao e da insuficiencia 
cardiaca. 


■ Mecanismo de a3ro 













Os nitratos organicos sao metabolizados com liberate de NO. Nas 
concentrates obtidas durante o uso terapeutico, isso envolve uma etapa 
enzimatica e, possivelmente, uma rea^ao com grupos sulfidrila (-SH) dos 
tecidos. O NO ativa a guanililato ciclase soluvel (ver Capitulo 21), 
aumentando a fonnacao de GMPc, que ativa a proteinoquinase G (ver 

Capitulo 4) e leva a uma cascata de efeitos na musculatura lisa, culminando 

2 + 

em desfosforilagao das cadeias leves da miosina, sequestra de Ca 
intracelular e consequente relaxamento. 

■ TolerBncia e efeitos adversos 

A administrate repetida de nitratos a preparacoes de musculo liso in vitro 
provoca diminui^ao do relaxamento, possivelmente, em parte, devido a 
deplete de grupos -SH livres, embora nao tenham sido clinicamente uteis 
as tentativas de impedir a tolerancia com agentes que restauram os grupos 
-SH teciduais. A tolerancia ao efeito antianginoso dos nitratos nao ocorre 
em grau clinicamente importante com as formulates comuns de farmacos 
de a?ao curta (p. ex., trinitrato de glicerila), mas de fato ocorre com 
farmacos de acao mais prolongada (p. ex., mononitrato de isossorbida), ou 
quando o trinitrato de glicerila e administrado por infusao intravenosa 
prolongada ou ainda por aplicagao frequente de adesivos transdermicos de 
liberate lenta (ver adiante). 

Os principais efeitos adversos dos nitratos sao consequencia direta das 
suas principais agoes farmacologicas e incluem hipotensao postural e 
cefaleia. Esta era a causa do “enjoo matinal da segunda-feira” entre 
trabalhadores de fabricas de explosivos. A tolerancia a esses efeitos 
desenvolve-se bem rapidamente, mas se desfaz depois de um breve intervalo 
sem nitratos (razao pela qual os sintomas apareciam nas segundas-feiras, e 
nao mais tarde durante a semana). A fonnacao de meta-hemoglobina, um 
produto da oxidacao da hemoglobina ineficaz como transportador de 
oxigenio, quase nunca ocorre quando os nitratos sao usados clinicamente, 
mas e induzida, deliberadamente, com nitrito de amila no tratamento de 
intoxicagao por cianeto, porque a meta-hemoglobina se liga e inativa ions 
cianeto. 


■ FarmacocinPitica e aspectos farmacKuticos 


O trinitrato de glicerila e rapidamente inativado por metabolismo hepatico. E 
bem absorvido na mucosa oral e usado como comprimido sublingual ou 
como aerossol sublingual, produzindo seus efeitos em poucos minutos. E 
ineficaz se for deglutido, por causa do metabolismo pre-sistemico no figado. 
Apos absorcao sublingual, o trinitrato e convertido em di e mononitratos. 
Sua duracao de acao efetiva e de aproximadamente 30 min. E bem absorvido 
pela pele e, por meio de aplica^ao como adesivo transdermico, consegue-se 
efeito mais sustentado. Uma vez aberto um frasco de comprimidos, sua 
validade e muito curta porque a substancia ativa volatil se evapora; o 
problema e evitado por prepara^oes em aerossol. 

O mononitrato de isossorbida tern duracao de a?ao mais prolongada do 
que o trinitrato de glicerila por ser absorvido e metabolizado mais 
lentamente, mas tern efeitos farmacologicos semelhantes. E deglutido e nao 
colocado sob a lingua; para profilaxia, a posologia e de duas doses ao dia 
(geralmente pela manha e no almoco, para permitir um periodo livre de 
nitratos durante a noite, quando nao ha esl'orco fisico, de modo a evitar a 
tolerancia). Esta disponivel, tambem, em formulacao de liberacao lenta para 
uso 1 vez/dia, pela manha. 



Nitratos organicos 


• Compostos importantes induem o trinitrato de glicerila e o composto de a<;ao 
mais prolongada mononitrato de isossorbida 

• Esses farmacos sao potentes vasodilatadores, atuando sobre as veias de modo a 
reduzir a pre-carga cardiaca, e nas arterias para reduzir a reflexao das ondas 
arteriais e, consequentemente, a pos-carga 

• Atuam por meio do NO, ao qual sao metabolizados. 0 NO estimula a forma^ao de 
GMPc e, assim, ativa a proteinoquinase G, afetando as protemas contrateis 
(cadeias leves de miosina) e a regula^ao do Ca 2+ 

• Experimentalmente ocorre tolerancia. Tal fato e de importance dinica com o uso 
frequente de farmacos de a<;ao prolongada ou prepares de libera^ao continua 

• A eficacia na angina decorre, em parte, da redu^ao da carga cardiaca e, em 
parte, da dilata^ao dos vasos coronarianos colaterais, causando uma distribui^ao 
mais eficaz do fluxo coronariano. A dilata^ao desses vasos em constri^ao e 
particularmente benefica na angina variante. 

• Efeitos indesejaveis graves sao incomuns; podem ocorrer inicialmente cefaleia e 
hipotensao postural. Em raros casos, a superdosagem pode causar 
metemoglobinemia. 









Usos clmicos dos nitratos organicos 



• Angina estavel: 

- Preven^ao (p. ex., uso diario de mononitrato de isossorbida ou 
trinitrato de glicerila por via sublingual, imediatamente antes de esfor^o 
fi'sico) 

- Tratamento (trinitrato de glicerila sublingual) 

• Angina instavel: trinitrato de glicerila intravenoso 

• Insuficiencia cardTaca aguda: trinitrato de glicerila intravenoso 

• Insuficiencia cardfaca cronica: mononitrato de isossorbida, com hidralazina 
em pacientes de origem africana (ver Capitulo 23). 


Ativadores de canais de pot6ssio 

O nicorandil combina ativa^ao do canal de potassio K ATP (ver Capitulo 4) 

com acoes nitrovasodilatadoras (como doador de NO). E um dilatador 
arterial e venoso e causa os efeitos indesejaveis esperados de cefaleia, rubor 
e tonturas. E usado em pacientes que continuam sintomaticos apesar de 
conduta otima com outros farmacos, muitas vezes enquanto aguardam 
cirurgia ou angioplastia. 

Antagonistas de receptores p-adrerwgicos 

Os antagonistas [3-adrenergicos (ver Capitulo 15) sao importantes na 
profilaxia da angina estavel e no tratamento de pacientes com angina 
instavel. Funcionam, para essas indicacoes, agindo ao reduzir o consumo 
cardiaco de oxigenio. Reduzem o risco de morte apos IAM, possivelmente 
por meio da sua acao antiarritmica. Quaisquer efeitos sobre o diametro dos 
vasos coronarios sao de importancia menor, embora esses farmacos sejam 
evitados na angina variante em razao do risco teorico de que aumentem o 
espasmo coronariano. As suas utilizacoes clinicas extraordinariamente 
diversas sao resumidas nos boxes clmicos anteriores (p. 282) e no Capitulo 
15. 












Antagonistas do c6lcio 

0 termo “antagonistas do calcio” e usado para farmacos que bloqueiam a 
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entrada celular de Ca atraves dos canais de calcio, em vez de impedir suas 
acoes intracelulares (ver Capitulo 4). Alguns autores usam o termo 
“bloqueadores da entrada de Ca ” para tornar essa distincao mais clara. Os 
antagonistas do calcio terapeuticamente importantes atuam sobre os canais 
do tipo L. Os antagonistas do calcio do tipo L compreendem tres classes 
quimicamente distintas: fenilalquilaminas (p. ex., verapamil), di- 
hidropiridinas (p. ex., nifedipino, anlodipino) e benzotiazepinas (p. ex., 
diltiazem). 

■ Mecanismo de a3ro | Tipos de canais de c6lcio 

As propriedades dos canais de calcio operados por voltagem tem sido 
estudadas por tecnicas de clampeamento de voltagem e patch clamp (ver 
Capitulo 3). Os farmacos de cada uma das tres classes quimicas 
mencionadas anteriormente ligam-se a subunidade oq do canal de calcio do 

tipo L, mas em pontos distintos. Estes interagem alostericamente entre si e 
com a maquinaria de controle de passagem do canal, impedindo sua abertura 
(ver adiante e Figura 22.12), e, consequentemente, reduzindo a entrada de 
Ca . Muitos antagonistas do calcio mostram propriedades de uso- 
dependencia (p. ex., o bloqueio e mais eficiente nas celulas cujos canais de 
calcio estejam mais ativos; ver discussao anterior sobre antiarritmicos da 
classe I). Pela mesma razao, tambem mostram a^oes bloqueadoras voltagem- 
dependentes, bloqueando mais eficientemente quando a membrana esta 
despolarizada, causando abertura e inativacao dos canais de calcio. 

▼ As di-hidropiridinas afetam a fiinqao dos canais de calcio de 
modo complexo, e nao apenas por fechamento fisico do poro. 
Isso se tomou claro quando se verificou que algumas di- 
hidropiridinas (p. ex., BAY K 8644) ligam-se ao mesmo local, 
mas tem efeito oposto, ou seja, promovem abertura dos canais 
de calcio operados por voltagem. Desse modo, o BAY K 8644 
aumenta a forqa de contraqao cardiaca e constringe os vasos; o 
farmaco e antagonizado de modo competitivo pelo nifedipino. 


Os canais de calcio podem encontrar-se em um de tres estados 
distintos, os denominados “modos” (ver Figura 22.12). Quando 
um canal esta no modo 0, nao se abre em resposta a 
despolarizagao; no modo 1, a despolarizagao produz uma baixa 
probabilidade de abertura, e cada abertura e breve. No modo 2, a 
despolarizagao produz uma probabilidade muito alta de abertura, 
e aberturas isoladas sao prolongadas. Em condigdes normais, 
cerca de 70% dos canais em qualquer dado momento 
encontram-se no modo 1, com apenas 1% ou menos no modo 0; 
cada canal transita aleatoriamente e bem lentamente entre os tres 
modos. Os antagonistas das di-hidropiridinas ligam-se 
seletivamente aos canais no modo 0, favorecendo, assim, esse 
estado de nao abertura, enquanto os agonistas ligam-se 
seletivamente aos canais no modo 2 (ver Figura 22.12). Esse 
tipo de modulagao bidirecional faz lembrar o fendmeno visto 
com a interagao GABA/benzodiazepinicos (ver Capitulo 45) e 
convida a especulagao sobre a existencia de possivel(eis) 
mediador(es) endogeno(s) di-hidropiridino-simile(s) com efeito 
regulador sobre a entrada de Ca 2+ . 

Em concentragoes terapeuticas o mibefradil bloqueia tanto 
canais tipo T como tipo L, mas foi retirado do mercado para uso 
terapeutico porque causava interagoes medicamentosas 
adversas, interferindo no metabolismo de farmacos. A 
etossuximida (um inibidor da anidrase carbonica usado no 
tratamento de crises de ausencia, ver Capitulo 46) tambem 
bloqueia canais T em neuronios talamicos e reticulares. 

■ Efeitos farmacolygicos 

Os principais efeitos dos antagonistas do calcio usados terapeuticamente sao 

sobre os musculos cardiaco e liso. O verapamil afeta preferencialmente o 

coragao, enquanto a maioria das di-hidropiridinas (p. ex., nifedipino) exerce 


efeito mais pronunciado sobre a musculatura lisa do que sobre o coragao. O 
diltiazem e intermediary em suas agoes. 

■ Efeitos cardinacos 

Os efeitos antiarritmicos do verapamil e diltiazem foram discutidos 
anteriormente. Os antagonistas do calcio causam bloqueio AV e reducao da 
frequencia cardiaca por suas agoes sobre os tecidos de condugao, mas isso e 
compensado pelo aumento de reflexo da atividade simpatica 
secundariamente a sua agao vasodilatadora. Por exemplo, o nifedipino, em 
geral, causa taquicardia reflexa; o diltiazem praticamente nao altera o pulso, 
e o verapamil diminui a frequencia cardiaca. Os antagonistas do calcio 
tambem tern um efeito inotropico negativo em fungao de sua inibigao da 

entrada de Ca durante o plato do potencial de agao. O verapamil apresenta 
a agao inotropica negativa mais acentuada e esta contraindicado na 
insuficiencia cardiaca, ao passo que o anlodipino nao piora a mortalidade 
cardiovascular nos pacientes com insuficiencia cardiaca cronica grave, mas 
estavel. 

■ Musculatura lisa vascular 

Os antagonistas do calcio causam dilatagao arterial/arteriolar generalizada, 
reduzindo, assim, a pressao arterial, mas nao afetam muito as veias. Afetam 
todos os leitos vasculares, embora os efeitos regionais variem 
consideravelmente entre diferentes farmacos. Causam vasodilatagao 
coronariana e sao usados em pacientes com espasmo coronariano (angina 
variante). Outros tipos de musculatura lisa (p. ex., tratos biliar e urinario, 
utero) tambem sao relaxados pelos antagonistas do calcio, mas esses efeitos 
sao terapeuticamente menos importantes do que suas agoes sobre a 
musculatura lisa vascular. 
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Figura 22.12 Comportamento dos modos dos canais de calcio. Os 

tragados sao registros de patch clamp (ver Capitulo 3) da abertura de canais 
de calcio isolados (deflexoes para baixo) em um patch de membrana de uma 
celula de musculo cardiaco. Impoe-se uma etapa despolarizante perto do inicio 
de cada tragado, causando aumento da probabilidade de abertura do canal. 
Quando o canal esta no modo 1 (centro), isso causa a ocorrencia de poucas 
aberturas breves; no modo 2 (a direita), o canal fica aberto a maior parte do 
tempo durante a fase de despolarizagao; no modo 0 (a esquerda), deixa de se 
abrir. Sob condigoes normais, em ausencia de farmaco, o canal passa a maior 
parte do seu tempo nos modos 1 e 2, e apenas raramente entra no modo 0. 
DHP, di-hidropiridina. (Redesenhada de Hess et al., 1984. Nature 311, 538- 
544.) 

■ Prote3ro de tecidos isquKmicos 

Ha razoes teoricas (ver Figura 22.8) pelas quais os antagonistas do calcio 
poderiam exercer um efeito citoprotetor em tecidos isquemicos (ver Capitulo 
41) e, desse modo, seriam uteis para tratar IAM e AVE. No entanto, ensaios 
clinicos com amostragem aleatoria tern sido frustrantes, com pouca ou 
nenhuma evidencia de efeitos beneficos (ou prejudiciais) dos antagonistas do 
calcio sobre a morbidade ou a mortalidade cardiovascular em grupos de 
pacientes, exceto hipertensos, nos quais os antagonistas do calcio tern efeitos 
beneficos comparaveis aos dos outros farmacos que baixam a pressao 
arterial em escala semelhante (ver Capitulo 23). O nimodipino e 
parcialmente seletivo para a vasculatura cerebral e ha alguma evidencia de 
que reduz o vasospasmo cerebral apos hemorragia subaracnoide. 

■ FarmacocinPitica 

Os antagonistas do calcio em uso clinico sao bem absorvidos no trato 
gastrintestinal e sao administrados por via oral, exceto em algumas 
indicagdes especiais, como apos hemorragia subaracnoide, para a qual 
existem preparagoes intravenosas. Sao extensamente metabolizados. As 
diferengas farmacocineticas entre farmacos e preparagoes farmaceuticas 
distintos tern relevancia clinica, porque determinam o intervalo posologico e 
a intensidade de alguns dos efeitos indesejaveis, como cefaleia e rubor. O 
anlodipino tern meia-vida de eliminagao longa e e administrado 1 vez/dia, 
enquanto o nifedipino, o diltiazem e o verapamil tern meias-vidas de 
eliminagao mais curtas e sao administrados mais frequentemente ou 


formulados em preparacoes de liberacao lenta para permitir uma 
administracao diaria. 

■ Efeitos adversos 

Grande parte dos efeitos indesejaveis dos antagonistas do calcio e uma 
extensao de suas agoes farmacologicas principais. As di-hidropiridinas de 
agao curta causam rubor e cefaleia em virtude de sua agao vasodilatadora e, 
em uso cronico, costumam causar edema de tomozelo relacionado com a 
dilatagao arteriolar e com o aumento da permeabilidade das venulas pos- 
capilares. O verapamil pode causar constipagao intestinal, provavelmente em 
razao dos efeitos sobre os canais de calcio nos nervos gastrintestinais ou na 
musculatura lisa. Os efeitos cardiacos sobre o ritmo (p. ex., bloqueio 
cardiaco) e a forca de contracao (p. ex., piora de insuficiencia cardiaca) 
foram discutidos anteriormente. 

A parte desses efeitos previsiveis, os antagonistas dos canais de calcio, 
como uma classe, tern poucos efeitos adversos idiossincraticos. 


Antagonistas do calcio 


• Bloqueiam a entrada de Ca 2+ por restri^ao da abertura dos canais de calcio tipo L 
operados porvoltagem 

• Ha tres antagonistas tipo L principals. Os farmacos tipicos sao: verapamil, 
diltiazem e di-hidropiridinas (p. ex., nifedipino) 

• Afetam principalmente o cora^ao e a musculatura lisa, inibindo a entrada de 
Ca 2+ causada por despolariza^ao nesses tecidos 

• A seletividade entre o cora^ao e a musculatura lisa varia; o verapamil e 
relativamente cardiosseletivo, o nifedipino e relativamente seletivo para a 
musculatura lisa, e o diltiazem e intermediario 

• 0 efeito vasodilatador (principalmente di-hidropiridinas) ocorre principalmente 
em vasos de resistencia, reduzindo a pos-carga. Os antagonistas do calcio 
dilatam os vasos coronarios, o que e importante na angina variante 

• Efeitos sobre o cora^ao (verapamil, diltiazem): a<;ao antiarritmica 
(principalmente taquicardias atriais) em virtude do comprometimento da 
condu^ao atrioventricular; redu^ao da contratilidade 

• Usos clmicos: 

- Como antiarritmica (principalmente verapamil) 

- Angina (p. ex., diltiazem) 

- Hipertensao (principalmente di-hidropiridinas) 

• Os efeitos adversos induem cefaleia, constipa^ao intestinal (verapamil) e 
edema pre-tibial (di-hidropiridinas). Ha risco de sobrevir insuficiencia cardiaca 
ou bloqueio card iaco, especialmente com o verapamil. 









Usos clmicos dos antagonistas do calcio 


• Arritmias (verapamil): 

- Para diminuir a frequencia card (aca na FA rapida 

- Para impedir a recorrencia de TSV (a administrate) intravenosa de 
verapamil para extinguir crises de TSV foi substituida pelo uso de 

adenosina) 

• Hipertensao: geralmente uma di-hidropiridina (p. ex., anlodipino ou 
nifedipino de liberagao lenta; ver Capitulo 23) 

• Na prevent da angina (p. ex., di-hidropiridina ou diltiazem). 
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1 “f ’ e de funny (“engragado”), porque nao e habitual que canais de cations 
sejam ativados por hiperpolarizagao; os eletrofisiologistas cardiacos 
possuem um senso de humor peculiar! 

A trimetazidina, usada no tratamento da angina em alguns paises da 
Europa, alega melhorar o metabolismo cardiaco bloqueando a oxidacao de 
acidos graxos, aumentando, assim, o uso de glicose como fonte de energia, o 
que requer menos oxigenio por unidade de energia gerada. 

■j 

~ A nomenclatura dos peptidios natriureticos e de seus receptores e 
peculiarmente obtusa. Os peptidios sao denominados “A” de atrial, “B” de 
cerebro {brain) - apesar de estarem presentes, principalmente, no ventriculo 
cardiaco - e “C” pela sequencia A, B, C..os NPR sao denominados NPR- 
A, que se liga, preferencialmente, ao ANP; NPR-B, que se liga, 
preferencialmente, ao CNP; e NPR-C para receptor de “depuragao” 
(i clearance ) porque, ate recentemente, a depuracao por meio de captacao 
celular e degradagao por enzimas lisossomicas era a unica fungao definitiva 
conhecida deste ponto de ligagao. 

4 ’’Irreversivel” pelas tecnologias atuais; terapias celulares baseadas em 
celulas-tronco cardiacas foram tentadas terapeuticamente e sao um caminho 
de esperanca para o futuro. 

5 Uma menina de 3 anos de idade comecou a ter perdas temporarias da 
consciencia, cuja frequencia diminuiu com a idade. O ECG revelou 
prolongamento do intervalo QT. Aos 18 anos, perdeu a consciencia quando 
estava correndo para pegar um onibus. Aos 19 anos, ficou muito emocionada 
como participate de uma plateia de um programa de televisao ao vivo e 
teve morte subita. Na atualidade, a base molecular desse raro disturbio 
hereditario ja e conhecida: ele e causado por uma muta^ao no gene que 
codifica um canal de potassio particular - denominado HERG - ou de outro 
gene SC N5A, que codifica o canal de sodio e cujo desarranjo acarreta perda 
da inativagao da corrente de Na + (ver Welsh e Hoshi, 1995, para 
comentarios). 

Nobel descobriu como estabilizar o TNG com kieselguhr (um composto de 
silica), o que lhe possibilitou explorar suas propriedades explosivas na 



dinamite, cuja fabricacao lhe rendeu a fortuna com a qual passou a oferecer 
os premios que levam seu nome. 




Sistema Vascular 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo trata da farmacologia dos vasos sanguineos. As paredes das arterias, 
arteriolas, venulas e veias contem musculatura lisa cujo estado contratil e controlado por 
hormonios circulantes e por mediadores liberados localmente das terminaqoes nervosas 
simpaticas (ver Capitulo 1 5), celulas endoteliais e outras celulas residentes na parede do 
vaso ou de passagem a partir da corrente sanguinea. Essas substancias agem, 

o i 

principalmente, regulando o Ca" nas celulas musculares lisas vasculares, conforme 
descrito no Capitulo 4. No presente capitulo, consideramos o controle da musculatura 
lisa vascular pelo endotelio e pelo sistema renina-angiotensina, seguido pelas agdes de 
farmacos vasoconstritores e vasodilatadores. Por fun, consideramos brevemente os usos 
clinicos dos farmacos vasoativos em algumas doenqas importantes, como hipertensao 
(pulmonar e sistemica), insuficiencia cardiaca, choque, doenqa vascular periferica e 
doenqa de Raynaud. O uso dos farmacos vasoativos no tratamento da angina e descrito 
no Capitulo 22. 


INTRODU3rO 

As aqdes dos farmacos sobre o sistema vascular podem ser divididas em efeitos sobre: 

• A resistencia vascular sistemica total (“periferica”), um dos principais 
determinantes na pressao arterial 

• A resistencia de certos leitos vasculares individuals, a qual determina a 
distribuiqao local do fluxo sanguineo para e em diferentes orgaos; tais 
efeitos sao relevantes para o tratamento farmacologico da angina (ver 











Capitulo 22), fenomeno de Raynaud, hipertensao pulmonar e choque 
circulatorio 

• A complacencia da aorta e a reflexao de onda de pulso, que sao relevantes 
para o tratamento da hipertensao, da insuficiencia cardiaca e da angina 

• O tonus venoso e o volume sanguineo (a “plenitude” da circulaqao), que 
juntos determinam a pressao venosa central e sao relevantes para o 
tratamento da insuficiencia cardiaca e da angina; os diureticos (que 
reduzem o volume sanguineo) sao discutidos no Capitulo 30 

• Ateroma (ver Capitulo 24) e trombose (ver Capitulo 25) 

• A formaqao de novos vasos (angiogenese) - importante, por exemplo, na 
retinopatia diabetica (ver Capitulo 32) e no tratamento de doenqa maligna 
(ver Capitulo 57). 

Os efeitos dos farmacos considerados neste capitulo sao causados por aqoes nas celulas 
da musculatura lisa vascular. Assim como outros musculos, essa musculatura contrai-se 
quando a concentraqao citoplasmatica de Ca ([Ca ]p aumenta, porem o acoplamento 
entre [Ca 2+ ]; e contraqao e menos especifico do que no musculo estriado voluntario ou 
cardiaco (ver Capitulo 4). Os vasoconstritores e vasodilatadores atuam aumentando ou 
reduzindo a [Ca" jj e/ou alterando a sensibilidade da maquinaria contratil a [Ca ]j. A 
Figura 4.10 (ver Capitulo 4) resume os mecanismos celulares envolvidos no controle de 
contraqao e relaxamento da musculatura lisa. O controle do tonus muscular liso vascular 
por diferentes mediadores e descrito em outros capitulos (norepinefrina, no Capitulo 15; 
5-HT, no Capitulo 16; prostanoides, no Capitulo 18; oxido nitrico [NO], no Capitulo 21; 
peptidios natriureticos cardiacos, no Capitulo 22; e hormonio antidiuretico, no Capitulo 
34). Aqui focaremos em primeiro lugar os mediadores derivados do endotelio e o 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, para depois observarmos as aqdes dos 
farmacos vasoativos e seus usos no tratamento de alguns problemas clinicos 
(hipertensao, insuficiencia cardiaca, choque, doenqa vascular periferica e doenqa de 
Raynaud). 


ESTRUTURA E FUN3rO DO SISTEMA VASCULAR 

O sangue e ejetado a cada batimento cardiaco do ventriculo esquerdo para a aorta, de 
onde flui rapidamente para os orgaos por meio de grandes arterias de conduqao. 
Sucessivas ramificaqdes levam, por meio de arterias musculares, a arteriolas (endotelio 
cercado por uma camada de musculo liso com apenas uma celula de espessura) e 
capilares (tubos desprovidos de endotelio), em que ocorrem trocas gasosas e de 
nutrientes. Os capilares coalescem para formar venulas pos-capilares, venulas e veias 
cada vez maiores, levando, por meio da veia cava, ao coraqao direito. O sangue 




desoxigenado ejetado do ventriculo direito percorre a arteria pulmonar, os capilares 
pulmonares e as veias pulmonares de volta ao atrio esquerdo. 1 Pequenas arterias 
musculares e arteriolas sao os principais vasos de resistencia, enquanto as veias sao 
vasos de capacitancia que content uma grande fraqao do volume sanguineo total. Em 
termos de fungao cardiaca, portanto, as arterias e as arteriolas regulam a pos-carga, 
enquanto as veias e os vasos pulmonares regulam a pre-carga dos ventriculos (ver 
Capitulo 22). 

As propriedades viscoelasticas das grandes arterias determinam a complacencia 
arterial (p. ex., o grau em que o volume do sistema arterial aumenta quando a pressao se 
eleva). Esse e um fator importante em um sistema circulatorio impulsionado por uma 
bomba intermitente, como o coragao. O sangue ejetado do ventriculo esquerdo e 
acomodado pela distensao da aorta, que absorve as pulsagoes e oferece um fluxo 
relativamente constante aos tecidos. Quanto maior a complacencia da aorta, maior a 
eficacia em amortecer as flutuagdes e menores as oscilagdes da pressao arterial com 
cada batimento cardiaco ( i . e., a diferenga entre a pressao sistolica e a diastolica, 
conhecida como “pressao diferencial”). A reflexao da onda de pressao a partir dos 
pontos de ramificaqao na arvore vascular tambem sustenta a pressao arterial durante a 
diastole. Em pessoas jovens, isso auxilia a preservar uma perfusao constante de orgaos 
vitais, como os rins, durante a diastole. 

Vdrios Tensoes de Agonistas 

(trombina, cisalhamento (ACh, BK, 5-HT etc.) 



Figura 23.1 Mediadores derivados do endotelio. O esquema mostra alguns dos 
mediadores mais importantes para contragao e relaxamento derivados do endotelio; muitos 
(ou ate mesmo todos) os vasoconstritores tambem causam mitogenese do musculo liso, 

















enquanto os vasodilatadores comumente inibem a mitogenese. 5-HT, 5-hidroxitriptamina; 
A, angiotensina; ECA, enzima conversora de angiotensina; ACh, acetilcolina; AT-\, receptor 
AT-| da angiotensina; BK, bradicinina; CNP, peptidio natriuretico C; DAG, diacilglicerol; 
EDHF, fator hiperpolarizante derivado do endotelio; EET, acido epoxieicosatetraenoico; ET- 
1, endotelina-1; ET^ b). receptores A (e B) de endotelina; G q , proteina G; IL-1, 
interleucina-1; IP, receptor de prostanoide I; /P 3 , 1,4,5-trifosfato de inositol; K\ R , canal de 

potassio retificador de entrada; Na + /K + -ATPase, bomba eletrogenica; NO, oxido nitrico; 
NPR, receptor de peptidio natriuretico; PG, prostaglandina; TP, receptor de prostanoide T. 

No entanto, a reflexao excessiva pode aumentar patologicamente a pressao sistolica 
na aorta porque, quanto menos complacente for a aorta, maior a velocidade da onda de 
pulso. Consequentemente, as ondas de pressao retornadas (refletidas) colidem com a 
onda de pulso do batimento cardlaco seguinte mais cedo no ciclo cardlaco. Isso resulta 
do endurecimento da aorta pela perda de elastina durante o envelhecimento, 
especialmente em pessoas com hipertensao. A elastina e substituida por colageno sem 
elasticidade. O trabalho cardlaco (ver Capitulo 22) pode ser reduzido por aumento da 
complacencia arterial ou por redugao da reflexao da onda arterial (ambos diminuem a 
pressao de pulso), mesmo que o debito cardlaco e a pressao arterial media nao se 
alterem. Acima de 55 anos de idade, a pressao diferencial e o endurecimento aortico sao 
fatores de risco importantes para doenpa cardiaca. 


CONTROLE DO T0NUS DA MUSCULATURA LISA VASCULAR 

Alem do sistema nervoso simpatico (ver Capitulo 15), dois importantes sistemas 
fisiologicos que regulam o tonus vascular, o endotelio vascular e o sistema renina- 
angiotensina, merecem atenpao especial. 

ENDOTkILIO VASCULAR 

Um novo capitulo em nossos conhecimentos sobre controle vascular abriu-se com a 
descoberta de que o endotelio vascular atua nao somente como barreira passiva entre 
plasma e liquido extracelular, mas tambem como fonte de numerosos e potentes 
mediadores. Estes controlam ativamente a musculatura lisa subjacente, bem como 
influenciam a fungao plaquetaria e das celulas mononucleares; os papeis do endotelio na 
hemostasia e trombose sao discutidos no Capitulo 25. Estao envolvidas varias classes 
distintas de mediadores (Figura 23.1). 

• Prostanoides (ver Capitulo 18). Uma nova era iniciou-se com a descoberta 
da prostaglandina PGI 2 (prostaciclina), por Bunting, Gryglewski, Moncada 
e Vane (1976). Esse mediador, atuando sobre receptores IP (ver Capitulo 
1 8), relaxa a musculatura lisa e inibe a agrega^ao plaquetaria por ativa^ao 
da adenililato ciclase. As celulas endoteliais de microvasos sintetizam 







tambem a PGE 2 , que e um vasodilatador direto e, adicionalmente, inibe a 
libera^ao de norepinefrina das terminates nervosas simpaticas, embora 
nao tenha o efeito da PGI 2 sobre as plaquetas. Os intermediaries 
endoperoxidos de prostaglandina (PGG 2 , PGH 2 ) sao fatores de contra^ao 
derivados do endotelio que atuam por intermedio dos receptores 
prostanoides T (TP) de tromboxanos (TX) 


Musculo liso vascular 


• 0 musculo liso vascular e controlado por mediadores secretados por nervos simpaticos (ver 
Capitulo 15) e endotelio vascular e por hormonios circulantes 

• A contragao da celula muscular lisa e iniciada por uma eleva^ao da [Ca 2+ ]|, que ativa a quinase 
de cadeias leves da miosina, causando fosforila^ao da miosina. Alternativamente, o que ocorre 
e sensibiliza^ao dos miofilamentos ao Ca 2+ por inibigao da miosina fosfatase (ver Capitulo 4) 

• Farmacos podem causar contra^ao por meio de um ou mais mecanismos: 

- Liberagao de Ca 2+ por meio do trifosfato de inositol 

- Despolariza^ao da membrana, abrindo os canais de calcio controlados por voltagem e 
causando entrada de Ca 2+ 

- Aumento da sensibilidade ao Ca 2+ por meio de a$6es sobre a quinase de cadeia leve da 
miosina e/ou miosina fosfatase (ver Capitulo 4, Figura 4.9) 

• Farmacos causam relaxamento por: 

- Inibi^ao da entrada de Ca 2+ atraves dos canais de calcio operados por voltagem, direta (p. 
ex., nifedipino) ou indiretamente por hiperpolarizagao da membrana (p. ex., ativadores 
dos canais de potassio, como o metabolito ativo do minoxidil) 

- Aumento do cAMP ou GMPc intracelulares; o cAMP inativa a quinase da cadeia leve da 
miosina e facilita o efluxo de Ca 2+ ; o GMPc opoe-se aos aumentos de [Ca 2+ ]| induzidos por 
agonistas. 


• NO (ver Capitulo 21). O fator de relaxamento derivado do endotelio 
(EDRF; do ingles, endothelium-derived relaxing factor ) foi descrito por 
Furchgott e Zawadzki, em 1980, e identificado como NO pelos grupos de 
Moncada e de Ignarro (ver Figura 21.2). Tais descobertas expandiram 
enormemente nossos conhecimentos sobre o papel do endotelio. O NO 









ativa a guanilato ciclase. E liberado de forma continua nos vasos de 
resistencia, dando origem ao tonus vasodilatador e contribuindo para o 
controle fisiologico da pressao arterial. Alem de causar relaxamento 
vascular, inibe a proliferaqao de celulas musculares lisas vasculares, a 
adesao e a agregaqao plaquetarias e a adesao e a migraqao de monocitos; 
consequentemente, pode proteger os vasos contra aterosclerose e trombose 
(ver Capitulos 24 e 25) 

• Peptidios. O endotelio secreta varios peptidios vasoativos (ver Capitulo 19 
para mecanismos gerais da secreqao de peptidios). O peptidio natriuretico 
C (CNP) (ver Capitulo 22) e a adrenomedulina (um peptidio vasodilatador 
originalmente descoberto em um tumor de suprarrenal - feocromocitoma 

mas expresso em muitos tecidos, inclusive no endotelio vascular) sao 
vasodilatadores que atuam, respectivamente, por intermedio do GMPc e do 
cAMP. A angiotensina II, formada pela enzima conversora da angiotensina 
(ECA) na superficie das celulas endoteliais (p. 295), e a endotelina sao 
potentes peptidios vasoconstritores derivados do endotelio 

• Fatores de hiperpolarizagao derivados do endotelio (EDHF ; do ingles, 
endothelium-derived hyperpolarisation factors). A PGI 2 e o NO 
hiperpolarizam as celulas musculares lisas vasculares, o que contribui para 
os efeitos relaxantes desses mediadores. Na ausencia da sintese de 
prostaglandina e de NO, a dilataqao e a hiperpolarizagao dependente do 
endotelio em resposta a varios mediadores (incluindo a acetilcolina e a 
bradicinina) persistem em alguns vasos. Diversos mediadores derivados do 
endotelio foram implicados nesse efeito, incluindo os acidos 
epoxieicosatrienoicos (EET - derivados de enzimas do citocromo P450 
endoteliais), diferentes produtos de lipo-oxigenases (LOX), peroxido de 
hidrogenio (H 2 0 2 ), monoxido de carbono (CO), sulfeto de hidrogenio 
(H 2 S) e o CNP - ver Feletou e Vanhoutte (2009). Alem desses, estes 
autores definem um EDHF adicional, que seria dependente de canais de 
potassio ativados por calcio (K Ca ) nas celulas endoteliais. Como o proprio 

nome indica, tais canais sao ativados por aumento da [Ca 2+ ]i na celula 
endotelial. 

Alem de secretar mediadores vasoativos, as celulas endoteliais expressam varias 
enzimas e mecanismos de transporte que atuam sobre os hormonios circulantes e sao 
importantes alvos da aqao de farmacos. A ECA e um exemplo particularmente 
importante (ver pp. 295-296, incluindo Figuras 23.4 e 23.5). 


Muitos mediadores derivados do endotelio sao mutuamente antagonistas, evocando 
a imagem de jogadores de rugbi que se opdem, oscilando para a frente e para tras em 
uma contenda; em momentos de exasperagao, a pergunta e se tudo isso faz sentido ou se 
o projetista simplesmente nao conseguiu se decidir. Faz-se uma distingao importante 
entre mecanismos que sao tonicamente ativos em vasos de resistencia em condigdes 
basais, pois e esse o caso com a divisao noradrenergica do sistema nervoso (ver Capitulo 
15), com o NO (ver Capitulo 21) e a endotelina (pp. 292-294), e aqueles que operam 
principalmente em resposta a traumatismo, inflamagao etc., como ocorre com a PGI 2 . 

Alguns dos que pertencem ao segundo grupo podem ser funcionalmente redundantes, 
representando talvez vestlgios de mecanismos que foram importantes na evolugao, ou 
podem, simplesmente, estar tomando folego na linha lateral do campo e estao prontos 
para voltar a briga se chamados pela ocorrencia de alguma agressao vascular. Evidencias 
para tal papel de “reforgo” vem, por exemplo, de camundongos que nao contem o 
receptor IP para PGI 2 ; eles tern pressao arterial normal e nao desenvolvem trombose 
espontanea, mas sao mais sensiveis a estimulos vasoconstritores e tromboticos do que 
seus congeneres selvagens (Murata et al., 1997). 

EndotPilio na angiogKnese 

Como foi esbogado no Capitulo 9, a fungao de barreira do endotelio vascular difere 
acentuadamente entre orgaos distintos, e seu desenvolvimento durante a angiogenese e 
controlado por varios fatores de crescimento, incluindo o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF; do ingles, vascular endothelial growth factor) e varios fatores 
especificos de tecidos, como o VEGF de glandulas endocrinas. Estes tern fungoes em 
processos de reparo e patogenese (p. ex., crescimento tumoral e neovascularizagao no 
olho - importante causa de cegueira em pacientes com diabetes melito). Esses fatores e 
seus receptores sao alvos potencialmente frutiferos para desenvolvimento de farmacos e 
novas terapias (inclusive terapias genicas, ver Capitulo 5). 

Endotelina 

■ Descoberta, biossHntese e secre3ro 

Hickey et al. descreveram um fator vasoconstritor produzido por culturas de celulas 
endoteliais em 1985. Ele foi identificado como endotelina (ET), um peptidio com 21 
residuos, por Yanasigawa et al. (1988), que conseguiram, em espago de tempo 
impressionantemente curto, o isolamento, a analise e a clonagem do gene para esse 
peptidio, que, naquele tempo, era o vasoconstritor mais potente conhecido. 4 

Tabela 23.1 Distribui^ao de endotelinas e receptores de endotelinas em varios tecidos. 3 
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a Niveis de expressao de endotelinas ou do mRNA do receptor e/ou endotelinas imunorreativas: ++++, mais alto; +++, alto; 


++, moderado; +, baixo. 

(Adaptada de Masaki, T., 1993. Endocr. Rev. 14,256-268.) 

T Tres genes codificam diferentes sequencias (ET-1, ET-2 e ET-3), cada 
um com uma estrutura distinta “em cajado de pastor” produzida por duas 
pontes dissulfeto internas. Essas isoformas se expressam diferentemente 
em orgaos como o cerebro e as suprarrenais (Tabela 23.1), sugerindo que 
as endotelinas tenham fungoes alem do sistema cardiovascular, e isso e 
apoiado por observances em camundongos em que o gene que codifica 
ET-1 se desagrega (ver adiante). A ET-1 e a unica endotelina presente nas 
celulas endoteliais e tambem se expressa em muitos outros tecidos. Sua 
sintese e a^oes sao resumidas, esquematicamente, na Figura 23.2. A ET-2 
se distribui muito menos amplamente: esta presente nos rins e no intestino. 
A ET-3 esta presente em cerebro, pulmSes, intestino e suprarrenal. A ET-1 
e sintetizada a partir de uma molecula precursora com 212 residuos (pre- 
pro-ET), que e processada dando origem a uma “ET-1 grande” e 
finalmente clivada por uma enzima conversora de endotelina para produzir 
ET-1. Ocorre a clivagem, nao na posi<?ao Lis-Arg ou Arg-Arg habitual (ver 
Capitulo 19), mas em um par Trp-Val, o que indica a a^ao de uma 
endopeptidase muito atipica. A enzima conversora e uma metaloprotease e 
e inibida por fosforamidona (uma ferramenta farmacologica, mas sem uso 
terapeutico). A ET-1 grande e convertida em ET-1 no meio intracelular e 










tambem na superficie das celulas endoteliais e de celulas da musculatura 
lisa. 

Os esthnulos para sintese de endotelina incluem muitos mediadores vasoativos 
liberados por traumatismo ou inflamagao, incluindo plaquetas ativadas, endotoxina, 
trombina, varias citocinas e fatores de crescimento, angiotensina II, hormonio 
antidiuretico (ADH; do ingles, antidiuretic hormone), epinefrina, insulina, hipoxia e 
pequenas tensoes de cisalhamento. Entre os inibidores da sintese de endotelina, citam-se 
NO, peptidios natriureticos, PGE 2 , PGE, heparina e altas tensoes de cisalhamento. 

A liberaqao da ET-1 e mal compreendida. A ET-1 pre-formada pode ser armazenada 
em celulas endoteliais, embora provavelmente nao em granulos. A concentraqao de ET-1 
no plasma e extremamente baixa (< 5 pmol/I ) para ativar os receptores de endotelina, 
mas as concentraqoes no espaqo extracelular, entre o endotelio e a musculatura lisa 
vascular, sao provavelmente muito mais altas, uma vez que os antagonistas dos 
receptores de endotelina (ver adiante) causam vasodilataqao quando infundidos 
diretamente na arteria braquial, implicando a atividade vasoconstritora tonica mediada 
por ET-1 na vasculatura de resistencia. A ET-1 tern meia-vida de eliminaqao plasmatica 
de menos de 5 min, apesar de uma duraqao muito maior de aqao apos administraqao 
intravenosa, e a sua depuraqao ocorre principalmente nos pulmoes e nos rins. 
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Figura 23.2 Srntese, agoes e efeitos da endotelina-1 (ET-1). O esquema mostra 
apenas algumas das agoes mais importantes. IL-1, interleucina-1; LDL, lipoproteina de 
baixa densidade; MAPK, proteinoquinase ativada por mitogenos; NO, oxido nitrico; PGI 2 , 
prostaglandina l 2 . 


Tabela 23.2 

Receptores de endotelinas. 


Receptor 

Afinidade 

Resposta farmacologica 

ET a 

ET-1 = ET-2 > ET-3 

Vasoconstrigao, constrigao bronquica, estimulagao da 
secregao de aldosterona 

ET b 

ET-1 = ET-2 = ET-3 

Vasodilatagao, inibigao da agregagao plaquetaria ex vivo 




















(De Masaki, T., 1993. Endocr. Rev. 14,256-268.) 


■ Receptores e efeitos da endotelina 

Ha dois tipos de receptores de endotelina, designados ET A e ET B (Tabela 23.2), ambos 
acoplados a proteinas G (ver Capitulo 3). A resposta global predominante e 
vasoconstriqao. Uma questao-chave nao resolvida e o mecanismo molecular preciso da 
resposta vasoconstritora prolongada, mencionada anteriormente; a dissociaqao da ET-1 
dos receptores ET A e lenta em comparaqao com outras dissociates de agonistas 
peptidicos/receptores, com meia-vida de cerca de 6 h, como esperado se as respostas 
constritoras de longa duraqao se deverem a dissociaqao agonista lenta. No entanto, a 
ligaqao nao e irreversivel - importante quando se considera possiveis indicates 
terapeuticas para antagonistas (Davenport et al., 2016). 

▼ A ET-1 ativa, preferencialmente, os receptores ET A . O RNA mensageiro 
para o receptor ETA se expressa em muitos tecidos humanos, incluindo 
musculatura lisa vascular, coraqao, pulmoes e rins. Nao se expressa no 
endotelio. As respostas mediadas pelo ET A incluem vasoconstriqao, 
constriqao bronquica e secreqao de aldosterona. Os receptores ET A sao 
acoplados a fosfolipase C, que estimula as trocas Na + /H + , a 
proteinoquinase C e a mitogenese, bem como causam vasoconstriqao por 
meio da liberate de Ca 2+ mediada pelo trifosfato de inositol (ver Capitulo 
3). Ha varios antagonistas parcialmente seletivos do receptor ET A , 
incluindo BQ-123 (um pentapeptidio ciclico) e diversos farmacos nao 
peptidicos ativos por via oral (p. ex., bosentana, um antagonista ET A /ET B 
misto, e ambrisentana, seletiva para ET A , usados no tratamento de 
hipertensao arterial pulmonar - ver pp. 307-308). Os receptores ET B sao 
ativados em um grau semelhante pelas tres isoformas de endotelina, mas a 
sarafotoxina S6c (um peptidio com 21 residuos que compartilha a 
estrutura em cajado das endotelinas e foi isolado do veneno de uma 
serpente africana) e um agonista seletivo e demonstrou-se util como 
ferramenta farmacologica para estudar o receptor ET B . O RNA mensageiro 
para o receptor ET B se expressa, principalmente, no cerebro 
(especialmente no cortex cerebral e no cerebelo), com expressao moderada 
em aorta, coraqao, pulmoes, rins e suprarrenais. Diferentemente do 
receptor ET A , expressa-se altamente no endotelio, onde causa 
vasodilatagao por estimular a produqao de NO e PGI 2 , mas tambem esta 



presente na musculatura lisa vascular, onde inicia vasoconstriqao como o 
receptor ET A . Os receptores ET B tem um papel na eliminaqao de ET-1 da 
circulaqao, e os antagonistas de ET com afinidade pelos receptores ET B , 
consequentemente, aumentam a concentraqao plasmatica de ET-1, 
complicando a interpretaqao dessas concentrates durante os experimentos 
com esses farmacos. 

■ Funsxes da endotelina 

A ET-1 e um mediador local, e nao um hormonio circulante, embora estimule a secreqao 
de varios hormonios (ver Tabela 23.1). A administrate de um antagonista do receptor 
ET A ou de fosforamidona na arteria braquial aumenta o fluxo sanguineo no antebraqo; 
alem disso, antagonistas do receptor ET A diminuem a pressao arterial, sugerindo que a 
ET-1 contribua para o tonus vasoconstritor e para o controle da resistencia vascular 
periferica nos humanos. As endotelinas tem varias outras funqdes possiveis, afetando os 
seguintes: 

• Liberaqao de varios hormonios, inclusive o peptidio natriuretico atrial, a 
aldosterona, a epinefrina e os hormonios hipotalamicos e hipofisarios 

• Natriurese e diurese via aqoes de ET-1 derivada do ducto coletor atuando 
sobre receptores ET B nas celulas epiteliais tubulares 

• Sintese de tireoglobulina (a concentraqao de ET-1 nos foliculos da tireoide 
e extremamente alta) 

• Controle do fluxo sanguineo uteroplacentario (a ET-1 e abundante no 
liquido amniotico) 

• Vasospasmos renal e cerebral (Figura 23.3) 

• Desenvolvimento do sistema cardiorrespiratorio (caso o gene ET-1 seja 
adulterado experimentalmente em camundongos, ocorrem anomalias de 
desenvolvimento dos tecidos do arco faringeo e os homozigotos morrem 
de insuficiencia respiratoria ao nascimento, e os antagonistas do receptor 
ET sao teratogenicos, causando disturbios do desenvolvimento 
cardiorrespiratorio). 
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Figura 23.3 Efeitos in vivo de um antagonista potente nao pepti'dico dos receptores 
ETa e ETg da endotelina-1, Ro 46-2005, em tres modelos animais. A. Prevengao de 
vasoconstrigao renal pos-isquemica pelo Ro 46-2005 em ratos. B. Prevengao da 
diminuigao do fluxo sanguineo cerebral pelo Ro 46-2005 apos hemorragia subaracnoide 
(HSA) em ratos tratados com placebo ( azul ) ou com Ro 46-2005 ( vermelho ). C. Efeito do 

































Ro 46-2005 administrado por via oral sobre a pressao arterial media em macacos-esquilo 
com deplegao de sodio tratados com placebo ( azul ) ou doses crescentes de antagonista 
( vermelho : • < ▲ < ♦). (De Clozel, M. et al., 1993. Nature 365, 759-761.) 


Papel do endotelio no controle do musculo liso vascular 


• As celulas endoteliais liberam mediadores vasoativos incluindo a prostaciclina (PGI 2 ), o NO e 
fator(es) de hiperpolarizagao diferente(s), mas incompletamente caracterizado(s) "EDHF" 
(vasodilatadores); e endotelina e agonistas do receptor de endoperoxido de tromboxano 
(vasodilatadores) 

• Muitos vasodilatadores (p. ex., acetilcolina e bradicinina) atuam por meio da produ^ao 
endotelial de NO. Este gas e derivado da arginina e e produzido quando a [Ca 2+ ]| aumenta na 

celula endotelial ou quando aumenta a sensibilidade da NO sintase endotelial ao Ca 2+ (ver 
Figura 21.3) 

• 0 NO relaxa o musculo liso, aumentando a forma^ao de GMPc 

• A endotelina e urn peptidio vasoconstritor potente e de a^ao prolongada, liberado de celulas 
endoteliais por muitos fatores quimicos e fisicos. Nao fica confinada aos vasos e tern varios 
papeis funcionais. 


SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 

O sistema renina-angiotensina tem a?ao sinergica com a divisao simpatica do sistema 
nervoso, aumentando, por exemplo, a liberagao de norepinefrina das terminagoes 
nervosas simpaticas. Estimula a secregao de aldosterona e desempenha um papel central 

no controle da eliminagao de Na + e do volume de llquido, bem como do tonus vascular. 

O controle da secregao de renina (Figura 23.4) e compreendido apenas em parte. E 
uma enzima proteolitica que e secretada pelo cipcirelho justaglomerulcir (ver Capitulo 
30, Figura 30.2) em resposta a varios estimulos fisiologicos, incluindo uma queda da 
pressao de perfusao renal ou uma queda da concentragao de Na + no tubulo distal que e 
detectada pela macula densa (uma parte especializada do tubulo distal aposta ao 
aparelho justaglomerular). A atividade nervosa simpatica renal, os agonistas |3- 
adrenergicos e a PGI 2 estimulam diretamente a secregao de renina, enquanto a 
angiotensina II causa inibi?ao em retroalimentagao (feedback). O peptidio natriuretico 
atrial (ver Capitulo 22) tambem inibe a sccregao de renina. A renina e removida 
rapidamente do plasma. Atua sobre o angiotensinogenio (uma globulina plasmatica 
produzida no figado), destacando um decapeptidio, a angiotensina I. 









A angiotensina I esta inativa, mas e convertida pela ECA em um octapeptidio, a 
angiotensina II, que e um potente vasoconstritor. A angiotensina II e substrato para 
enzimas (aminopeptidases A e N) que removem residuos isolados de aminoacidos, 
dando origem, respectivamente, a angiotensina III e a angiotensina IV (Figura 23.5). A 
angiotensina III estimula a secreqao de aldosterona e esta envolvida na sensaqao de 
sede. A angiotensina IV tambem tern aqoes distintivas, provavelmente por intermedio de 
seu proprio receptor, incluindo a liberaqao endotelial do inibidor-1 do ativador do 
plasminogenio (ver Capitulo 25). Os receptores para angiotensina IV tern distribuiqao 
caracteristica, inclusive no hipotalamo. 

A ECA e uma enzima ligada a membrana na superficie de celulas endoteliais e e 
particularmente abundante no pulmao, que tern uma vasta superficie de endotelio 

vascular. A isoforma comum de ECA tambem esta presente em outros tecidos 
vascularizados, incluindo o coraqao, o cerebro, o musculo estriado e os rins, e nao se 
restringe as celulas endoteliais. Consequentemente, pode ocorrer formaqao local de 
angiotensina II em diferentes leitos vasculares, o que proporciona controle local 
independente da angiotensina II veiculada pelo sangue. A ECA inativa a bradicinina 
(ver Capitulo 19) e alguns outros peptidios. Isso pode contribuir para as aqdes 
farmacologicas dos inibidores da ECA (IECA), como sera discutido adiante. 
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Figura 23.4 Controle da liberagao e formagao de renina e agao da angiotensina II. 

Sao mostrados os pontos de agao dos farmacos que inibem a cascata. ECA, enzima 
conversora de angiotensina; AT -\, subtipo 1 do receptor de angiotensina II; PGI 2 , 
prostaglandina l 2 . 
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Figura 23.5 Formagao das angiotensinas I—IV a partir do N-terminal da proteina 
precursora, o angiotensinogenio. Tambem e mostrada a angiotensina 17, que e um 
produto da agao da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e de actinas opostas a 
angiotensina II. 


Tabela 23.3 

Classificagao dos farmacos vasoativos de a^ao indireta. 


Local 

Mecanismo 

Exemplos 

Capitulo 

Vasoconstritores 

Nervos simpaticos 

Liberagao de norepinefrina 

Bloqueiam captura de 
norepinefrina 

Tiramina 

Cocaina 

15 

15 

Endotelio 

Liberagao de endotelina 

Angiotensina II 
(parcialmente) 

Este capitulo 

Vasodilatadores 

Nervos simpaticos 

Inibem a liberagao de 
norepinefrina 

Prostaglandina E 2 , 
guanetidina 

18 

15 

Endotelio 

Liberagao de oxido m'trico 

Acetilcolina, substancia P 

21 
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Anestesicos 

42 
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▼ A ECA2, um homologo da ECA, converte a angiotensina II em 
angiotensina 1-7 (Ang 1-7), como mostrado na Figura 23.5. A Ang 1-7 
atua no receptor Mas (um receptor acoplado a protema G codificada pelo 
oncogene MAS1 ), opondo-se aos efeitos da angiotensina II. A ECA2 e 
amplamente expressa, incluindo em cardiomiocitos e celulas endoteliais, e 
exerce um efeito potencialmente protetor contra a insuficiencia cardiaca. A 
ECA2 humana recombinante foi testada em seres humanos sem efeitos 
adversos, ao mesmo tempo que diminuiu a angiotensina II no plasma e 
aumentou a concentragao de Ang 1-7. Para uma revisao recente do 
potencial terapeutico de aumentar a agao da ECA2/Ang 1-7 para a 
insuficiencia cardiaca, ver Patel et al. (2016). A ECA2 e expressa nas 
celulas de Leydig dos testiculos, e os ratos machos que nao dispoem dessa 
isoforma da ECA apresentavam redugao acentuada da fertilidade. A ECA2 
e insensivel aos inibidores convencionais da ECA. 

As principais agoes da angiotensina II sao mediadas pelos receptores AT ( e/ou AT 2 , que 
pertencem a familia dos receptores acoplados as proteinas G. Os efeitos mediados pelos 
receptores AT, incluem: 

• Vasoconstrigao generalizada, especialmente acentuada em arteriolas 
eferentes dos glomerulos renais 

• Aumento da liberagao de norepinefrina, reforgando os efeitos simpaticos 

• Reabsorgao tubular proximal de Na + 

• Secregao de aldosterona do cortex da suprarrenal (ver Capitulo 34) 

• Crescimento de celulas cardiacas e vasculares. 6 

Os receptores AT 2 sao expressos durante a vida fetal e em regioes distintas do cerebro 
em adultos. Acredita-se que estejam envolvidos no crescimento, no desenvolvimento e 
no comportamento exploratorio. Os efeitos cardiovasculares dos receptores AT 2 
(inibigao do crescimento celular e redugao da pressao arterial) sao relativamente sutis e 
se opoem aos dos receptores AT|. 

A via renina-angiotensina-aldosterona contribui para a patogenese da insuficiencia 
cardiaca, e varias classes muito importantes de farmacos terapeuticos atuam em 
diferentes pontos da via (ver Figura 23.4). 




FBRMACOS VASOATIVOS 

Os farmacos podem afetar a musculatura lisa vascular, atuando diretamente sobre as 
celulas musculares lisas, ou indiretamente, por exemplo, sobre as celulas endoteliais, 
sobre as terminaqoes nervosas simpaticas ou sobre o sistema nervoso central (SNC) 
(Tabela 23.3). Os mecanismos dos vasoconstritores e vasodilatadores de aqao direta 
estao resumidos na Figura 4.10 (ver Capitulo 4). Muitos farmacos de aqao indireta sao 
discutidos em outros capitulos (ver Tabela 23.3). Aqui, concentramo-nos nos agentes 
que nao sao discutidos em outras partes do livro. 

FBRMACOS VASOCONSTRITORES 

Os agonistas de receptores a r adrenergicos e farmacos que liberam norepinefrina das 
terminaqoes nervosas simpaticas ou inibem sua captura (aminas simpatomimeticas) sao 
discutidos no Capitulo 15. Tambem sao predominantemente vasoconstritores alguns 
eicosanoides (p. ex., tromboxano A 2 ; ver Capitulos 18 e 25) e alguns peptidios, 
notadamente endotelina, angiotensina e ADH. A sumatriptana e os alcaloides do ergot, 
atuando sobre certos receptores de 5-hidroxitriptamina (5FTT 2 e 5-F1T 1d ), tambem 

causam vasoconstriqao (ver Capitulo 16). 

Angiotensina II 

O papel fisiologico do sistema renina-angiotensina foi descrito anteriormente. A 
angiotensina II e aproximadamente 40 vezes mais potente que a norepinefrina para 
elevar a pressao arterial. Assim como os agonistas a r adrenergicos, causa constriqao 
principalmente da vasculatura cutanea, esplancnica e renal, com menos efeito sobre o 
fluxo sanguineo para o cerebro e a musculatura esqueletica. Nao tern usos clinicos de 
rotina, embora tenha mostrado ser uma promessa no tratamento do choque vasodilatador 
(Khanna et al., 2017), residindo sua principal importancia terapeutica no fato de que 
outros farmacos (p. ex., captopril e losartana; ver pp. 300-301) afetam o sistema 
cardiovascular por reduqao de sua produqao ou aqao. 

Horm<t>nio antidiumtico 

O ADH (tambem conhecido como vasopressina) e um hormonio peptidico da neuro- 
hipofise (ver Capitulo 34). E flsiologicamente importante por sua aqao antidiuretica 
sobre os rins (ver Capitulo 30), mas tambem e um vasoconstritor potente. Seus efeitos 
sao iniciados por dois receptores distintos (Vj e V 2 ). A retenqao de agua e mediada 
pelos receptores V 2 , ocorre em baixas concentraqdes plasmaticas de ADH e envolve 
ativaqao da adenililato ciclase nos ductos coletores renais. A vasoconstriqao e mediada 
pelos receptores Vj (dois subtipos, ver Capitulo 34), exige concentraqoes mais altas de 
ADH e envolve ativaqao da fosfolipase C (ver Capitulo 3). O ADH causa 



vasoconstriqao generalizada, incluindo os vasos cutaneos, celiacos, mesentericos e 
coronarios. Afeta, tambem, outros musculos lisos (p. ex., gastrintestinais e uterinos), e 
causa colicas abdominais por essa razao. A vasopressina ou seu analogo, a 
terlipressina, e comumente usada para tratar pacientes com varizes esofagicas 
sangrantes e hipertensao portal antes de um tratamento endoscopico mais definitivo, 
embora os gastroenterologistas tambem tenham a opqao de usar a octreotida (indicaqao 
nao regulamentada; ver Capltulo 34) para tal. Pode tambem ter um papel no tratamento 
do choque vasodilatador (p. 307). 

Endotelina 

As endotelinas foram discutidas anteriormente no contexto de seus papeis fisiologicos; 
como explicado, apresentam aqdes vasodilatadoras e vasoconstritoras, mas 
predominando a vasoconstriqao. A administraqao intravenosa causa vasodilataqao 
transitoria seguida por vasoconstriqao profunda e de longa duraqao. As endotelinas sao 
vasoconstritores ainda mais potentes que a angiotensina II. Ate agora, nao tern usos 
cllnicos, e os antagonistas da endotelina foram liberados apenas para a hipertensao 
pulmonar primaria (p. 308). 

FERMACOS VASODILATADORES 

Os vasodilatadores tern papel importante no tratamento de problemas comuns, incluindo 
hipertensao, insuficiencia cardiaca e angina de peito, bem como certos disturbios menos 
comuns, porem serios, incluindo hipertensao pulmonar e doenqa de Raynaud. 

Vasodilatadores de a3ro direta 

Os alvos sobre os quais estes farmacos agem para relaxar a musculatura lisa vascular 
incluem os canais de calcio dependentes de voltagem na membrana plasmatica, os 
canais do reticulo sarcoplasmatico (liberaqao ou recaptaqao de Ca 2+ ) e as enzimas que 
determinam a sensibilidade das proteinas contrateis ao Ca (ver Figura 4.10). 


Substancias vasoconstritoras 


• Os principals grupos sao as aminas simpatomimeticas (de a$ao direta e indireta, ver Capitulo 
15), certos eicosanoides (especialmente tromboxano A 2 ; ver Capitulo 18), peptidios 
(angiotensina II, ADH e endotelina; ver Capitulo 19) e um grupo de farmacos variados (p. ex., 
alcaloides do ergot, ver Capitulo 16) 

• Os usos cllnicos induem aplicagoes locals (p. ex., descongestao nasal, coadministragao com 
anestesicos locals). As aminas simpatomimeticas e o ADH sao usados no choque circulatorio. A 
epinefrina e salvadora no choque anafilatico e na parada cardlaca. 0 ADH ou a 
terlipressina (um analogo) tern sido usados como infusao intravenosa para cessar o 
sangramento de varizes esofagicas antes da cirurgia em pacientes com hipertensao portal 
causada pordoen^a hepatica. 


■ Antagonistas do c6lcio 

Os antagonistas do calcio do tipo L sao discutidos no Capitulo 22. 

■ F6rmacos que ativam canais de pot6ssio 

Alguns farmacos (p. ex., minoxidil e diazoxido) relaxam a musculatura lisa por indugao 
a abertura de canais K ATP (Figura 23.6). Essa agao hiperpolariza as celulas e “desliga” 
os canais de calcio dependentes de voltagem. Os ativadores dos canais de potassio 
trabalham pela agao antagonizante da ATP intracelular nesses canais. 

O minoxidil (atuando por meio de um metabolito ativo de sulfato) e um 
vasodilatador especialmente potente e com duragao de agao prolongada, usado como 
farmaco de ultimo recurso no tratamento de hipertensao grave nao responsiva a outros 
farmacos. Causa hirsutismo (de fato, o metabolito ativo e usado como creme topico para 
tratar calvicie, ver Capitulo 28); acentuada retenpao de sal e agua, por isso geralmente e 
prescrito em combinapao com um diuretico de alga; e taquicardia reflexa, a qual pode 
ser prevenida com o uso de um antagonista (3-adrenergico. O nicorandil (ver Capitulo 
22), usado na angina refrataria, combina ativagao de canais K ATP com atividade doadora 
de NO. 
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Figura 23.6 Canais de potassio sensiveis a ATP. Registro de patch clamp (ver 
Capitulo 3) de uma celula B pancreatica secretora de insulina: a saponina permeabilizou a 
celula, com perda do ATP intracelular, causando abertura dos canais (deflexao para cima) 
ate serem inibidos pelo ATP. A adigao de diazoxido, um vasodilatador (que tambem inibe a 
secregao de insulina; ver texto) reabre os canais. Na musculatura lisa, isso causa 
hiperpolarizagao e relaxamento. (Redesenhada de Dunne et al., 1990. Br. J. Pharmacol. 
99, 169.) 

■ F6rmacos que atuam por meio de nucleotHdios chcHcos 

Ativagao da ciclase 

Muitos farmacos relaxam a musculatura lisa vascular por aumento da concentragao 
celular de GMPc ou cAMP. Por exemplo, o NO, os nitratos e os peptldios natriureticos 
atuam por intermedio do GMPc (ver Capitulos 21 e 22); BAY41-2272, uma 
pirazolopiridina, ativa a guanililato ciclase soluvel por meio de um ponto independente 
de NO (ver Capitulo 21). Os (3 2 -agonistcis, a adenosina e a PGI 2 aumentam o cAMP 
citoplasmatico (ver Capitulos 15, 17 e 18). A dopamina tern agdes mistas, 
vasodilatadoras e vasoconstritoras. Dilata, seletivamente, os vasos renais, em que 
aumenta o cAMP por ativagao da adenililato ciclase. Quando administrada em infusao 
intravenosa, a dopamina produz um misto de efeitos cardiovasculares decorrentes de 
agdes agonistas sobre os receptores a e |3-adrenergicos, bem como sobre os receptores 
de dopamina. A pressao arterial aumenta discretamente, mas os principals efeitos sao a 
vasodilatagao na circulagao renal e o aumento do debito cardiaco. A dopamina foi 
amplamente usada em unidades de terapia intensiva (UTI) em pacientes nos quais 
parecia iminente uma insuficiencia renal associada a diminuigao da perfusao renal; 
apesar do seu efeito benefico sobre a hemodinamica renal, ensaios clinicos 
demonstraram que nao melhora a sobrevida nessas circunstancias, e este uso esta 
obsoleto. A nesiritida, uma forma recombinante do peptidio natriuretico humano do 
tipo B (BNP) (ver Capitulo 22), foi amplamente utilizada nos EUA para o tratamento de 
insuficiencia cardiaca aguda descompensada, mas os dados da eficacia nao 
impressionaram (O’Connor et al., 2011). Contudo, o sacubitril, profarmaco de um 






metabolito ativo sacubitilato, um inibidor da neprilisina (tambem conhecida como 
endopeptidase neutra [NEP]), aumenta os peptidios natriureticos circulantes (BNP e 
ANP) e, em combinaqao fixa com a valsartana, e eficaz no tratamento da insuficiencia 
cardiaca cronica (ver adiante, p. 305). 

O nitroprussiato (nitroferricianeto) e um potente vasodilatador que atua pela 
liberaqao de NO (ver Capitulo 21). Diferentemente dos nitratos organicos, atua 
igualmente sobre a musculatura arterial e venosa. Sua utilidade clinica e limitada porque 
precisa ser administrado IV. Sofre hidrolise em soluqao (particularmente quando exposto 
a luz), com formaqao de cianeto. A soluqao intravenosa, portanto, precisa ser preparada 
recentemente a partir do po seco e protegida da luz. O nitroprussiato e rapidamente 
convertido em tiocianato no organismo, sendo sua meia-vida plasmatica de apenas 
alguns minutos, sendo necessario, entao, ser administrado em infusao continua com 
cuidadoso monitoramento para evitar hipotensao. O uso prolongado causa acumulo de 
tiocianato e toxicidade (fraqueza, nauseas e inibiqao da funqao tireoidiana); 
consequentemente, o nitroprussiato e util somente para tratamento a curto prazo 
(geralmente ate um maximo de 72 h). E usado em UTI para emergencias hipertensivas, 
para produzir hipotensao controlada durante cirurgia e para reduzir o trabalho cardiaco 
durante disfunqao cardiaca reversivel, que ocorre depois de cirurgia de revascularizaqao 
do miocardio. 

Inibigao de fosfodiesterases 

As fosfodiesterases (PDE; do ingles, phosphodiesterases', ver Capitulo 3) compreendem 
pelo menos 14 isoenzimas distintas. Ao lado de outras aqdes, as metilxantinas (p. ex., 
teofilina) e a papaverina sao inibidores nao seletivos das PDE. As metilxantinas 
exercem seus principais efeitos sobre a musculatura lisa bronquica e sobre o SNC e sao 
discutidas nos Capitulos 29 e 49. Alem da inibiqao da PDE, algumas metilxantinas 
tambem sao antagonistas dos receptores de purinas (ver Capitulo 17). A papaverina, 
produzida a partir dos fratos imaturos (capsulas) da papoula (ver Capitulo 43), relaxa a 
musculatura lisa vascular. Nao se conhece inteiramente seu mecanismo de aqao, que 
parece envolver uma combinaqao de inibiqao de PDE com bloqueio de canais de calcio. 
Os inibidores seletivos da PDE tipo III (p. ex., milrinona) aumentam o cAMP no 
musculo cardiaco. Apresenta efeito inotropico positivo, mas, apesar da melhora 
hemodinamica a curto prazo, aumentam a mortalidade na insuficiencia cardiaca, 
possivelmente por causar arritmias. O dipiridamol, alem de aumentar as aqdes da 
adenosina (ver Capitulo 17), causa tambem vasodilataqao por inibiqao de PDE. Os 
inibidores seletivos da PDE tipo V (p. ex., sildenafila) inibem a degradaqao do GMPc, 
potencializando, assim, a sinalizaqao NO. O farmaco revolucionou o tratamento da 
disfunqao eretil (ver Capitulo 36) e tern potencial terapeutico em outras situaqdes, 
incluindo hipertensao pulmonar (ver boxe clinico, p. 308). 


Vasodilatadores 


• Atua^ao dos vasodilatadores: 

- Aumentar o fluxo sanguineo tecidual local 

- Reduzir a pressao arterial 

- Reduzir a pressao venosa central 

• Reduzem o trabalho cardiaco ao diminuir a pre-carga (redu^ao da pressao de enchimento) e 
pos-carga (redu^ao da resistencia vascular) cardiacas 

• Principals usos: 

- Terapia anti-hipertensiva (p. ex., antagonistas da angiotensina II do tipo 1 [AT n ], 
antagonistas do calcio e antagonistas cq-adrenergicos) 

- Tratamento/profilaxia de angina (p. ex., antagonistas do calcio, nitratos) 

- Tratamento de insuficiencia cardiaca (p. ex., inibidores da enzima conversora da 
angiotensina, antagonistas AT-,) 

- Tratamento de disfungao eretil. 


Vasodilatadores com mecanismos de a3ro desconhecidos 

■ Hidralazina 

A hidralazina atua principalmente relaxando as arterias e arteriolas, causando queda de 
pressao arterial acompanhada por taquicardia reflexa e aumento do debito cardiaco. 
Interfere na aqao do trifosfato de inositol sobre a liberaqao de Ca do reticulo 
sarcoplasmatico. Seu uso clinico original foi na hipertensao e ainda e usada para 
tratamento a curto prazo de hipertensao grave na gravidez, mas pode causar um 
disturbio imunologico que se assemelha ao lupus eritematoso sistemico (LES), 7 de 
modo que, na atualidade, da-se preferencia a outros agentes para o tratamento a longo 
prazo da hipertensao. Tern lugar no tratamento de insuficiencia cardiaca em pacientes de 
origem africana, em combinaqao com um nitrato organico de aqao prolongada (ver boxe 
clinico, p. 306). 

■ Etanol 

O etanol (ver Capitulo 50) dilata vasos cutaneos, causando o familiar rubor da pessoa 
alcoolizada. Alguns anestesicos gerais (p. ex., propofol) causam vasodilataqao como 
efeito indesejavel (ver Capitulo 42). 









Vasodilatadores de a3ro indireta 

Os farmacos vasodilatadores de aqao indireta atuam inibindo os sistemas 
vasoconstritores, ou seja, o sistema nervoso simpatico (ver Capitulo 15) e os sistemas 
renina-angiotensina-aldosterona e endotelina ou pela potencializaqao de vasodilatadores 
endogenos, como os peptidios natriureticos (ver Capitulo 22 e mais adiante neste 
capitulo, p. 305). 

Acredita-se que o controle central da vasoconstriqao mediada pelo simpatico afete os 
receptores a 2 -adrenergicos e outra classe de receptores, denominados receptores de 
imidazolina I\, presentes no tronco encefalico, na parte rostral anterolateral do bulbo. A 
clonidina (agonista do receptor a 2 -adrenergico, agora amplamente obsoleto como 
farmaco anti-hipertensivo) e a moxonidina, agonista do receptor I l5 diminuem a pressao 
sanguinea mediante reduqao da atividade simpatica no SNC. Alem disso, muitos 
vasodilatadores (p. ex., acetilcolina, bradicinina, substancia P) exercem alguns ou todos 
os seus efeitos por estimulaqao da biossintese de prostaglandinas vasodilatadoras ou de 
NO (ou de ambos) pelo endotelio vascular (ver anteriormente e Capitulo 21), causando, 
assim, antagonismo funcional do tonus constritor promovido pelos nervos simpaticos e 
pela angiotensina II. 

Muitos farmacos uteis bloqueiam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA 
- ver Tabela 23.4 para um resumo de antagonistas seletivos) em um dos varios pontos: 

• Liberaqao de renina: os antagonistas (3-adrenergicos inibem a liberaqao de 
renina (ver Capitulo 15) 

• Atividade da renina: inibidores da renina inibem a conversao de 
angiotensinogenio em angiotensina I 

• ECA: IECA (ver adiante) bloqueiam a conversao de angiotensina I em 
angiotensina II 

• Receptores tipo 1 da angiotensina II (ATj): antagonistas dos receptores 
ATi (ver adiante) 

• Receptores da aldosterona: antagonistas dos receptores da aldosterona (ver 
adiante). 


Tabela 23.4 

Resumo dos farmacos que inibem o sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

Classe 

Farmaco 9 

Farmacocinetica 

Efeitos 

adversos b 

Usos 

Observances 

Inibidores de 

ECA 

Captopril 

Agao curta f 1/2 ~2 
h 

Tosse 

Hipotensao 

Hipertensao 

Os IECA sao 
depurados 
principalmente 




Doses 2 a 3 
vezes/dia 


Enalapril 


Profarmaco - o 
metabolito ativoe 
o enalaprilate f 1/2 
~11 h 

Doses 1 a 2 
vezes/dia 


Proteinuria 

Disturbios do 
paladar 


Tosse 

Hipotensao 
Comprometimento 
renal reversivel 
(empacientes com 
estenose da 
arteria renal) 


Insuficiencia 

cardiaca 

Apos 1AM 


Como o captopril 


por eliminagao 
renal 


Lisinopril, 
perindopril, 
ramipril, 
trandolapril sao 
semelhantes 

Alguns estao 
aprovados para 
outros usos (p. ex., 
AVE, hipertrofia 
ventricular 
esquerda) 





Hipotensao 



BRA 

Valsartana 

hn ~6 h 

Da no renal 
reversivel (em 

Hipertensao 

Insuficiencia 

Os BRA sao 
depuradospor 
metabolismo 
hepatico 




pacientes com 
estenose da 
arteria renal) 

cardiaca 



Losartana 

Metabolito de 
agao prolonqada 

h/2 ~8 h 

Como a valsartana 

Como a valsartana 
Nefropatia diabetica 

A irbesartana e 
similar, com f 1/2 
—10 a 15 h 



f 1/2 5 a 10 h 



Administrado na 


Candesartana 

Agao prolonqada, 
poisocomplexo 
com o receptor e 
estavel 

Como a valsartana 

Como a valsartana 

forma de 
profarmaco ester 
(candesartana 
cilexetila) 






A FDA alertou 



Baixa 

biodisponibilidade 

oral 

f i/2 24 h 



contra a 

Inibidor da 
renina 

Alisquireno 

Como a 
valsartana, e 
diarreia 

Hipertensao 

essencial 

combina<;ao com 

IECA ou BRA em 
pacientes com 
comprometimento 
renal + diabetes 
melito 


Antagonistas 

Eplerenona 

t V2 3 a 5 h 

Como a 

Insuficiencia 

Precau^ao na 





da 

valsartana, 

cardiacaapos 1AM 

insuficiencia renal; 

aldosterona 

especialmente 


monitoraro 


hiperpotassemia 


potassio 


Nauseas, diarreia 


plasmatico 


Como a 

Hiperaldosteronismo 


Profarmaco 
convertido em 
Espironolactona canrenona, que 
apresenta f 1/2 

—24 h 

eplerenona, e 

efeitos 

estrogenicos 

(ginecomastia, 

irregularidades 

menstruais, 

disfungao eretil) 

primario 

Insuficiencia 

cardiaca 

Edema e ascite (p. 
ex., na cirrose 
hepatica) 



a Todos os farmacos listados sao ativos por via oral. 

b 0s efeitos adversos comuns a todos esses farmacos induem hiperpotassemia (especialmente em pacientes com fungio renal 
comprometida) e teratogenese. BRA, bloqueador do receptor da angiotensina;/ll/F, acidente vascular encefalico; ECA, enzima 
conversora da angiotensina; IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; 1AM, infarto agudo do miocardio. 




Figura 23.7 O ponto ativo da enzima conversora de angiotensina. A. Ligagao da 
angiotensina I. B. Ligagao do inibidor captopril, que e um analogo do dipeptidio terminal da 
angiotensina I. 



























■ Inibidores de renina 

0 alisquireno, um inibidor da renina, nao peptidico, ativo por via oral, foi desenvolvido 
e registrado como farmaco anti-hipertensivo. E um triunfo do desenho de farmacos e 
diminui a pressao sanguinea, mas apresenta efeitos adversos que incluem diarreia 
(comum), insuficiencia renal aguda, eventos cardiovasculares em pacientes com 
diabetes melito e, raramente, angioedema e reaqdes alergicas graves. 

■ Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

O primeiro IECA a ser comercializado foi o captopril (Figura 23.7), um dos primeiros 
exemplos de projeto de farmaco bem-sucedido com base no conhecimento quimico da 
molecula-alvo. Verificou-se tambem que varios peptidios pequenos eram inibidores 

o 

fracos da enzima. O captopril foi elaborado para combinar as propriedades estericas de 
tais antagonistas peptidicos em uma molecula nao peptidica, que era ativa quando 
administrada por via oral. Apresenta meia-vida plasmatica curta (cerca de 2 h) e deve 
ser administrado 2 a 3 vezes/dia. Muitos dos IECA desenvolvidos subsequentemente 
(Tabela 23.4), que sao amplamente usados na clinica, tern duraqao de aqao mais longa e 
sao administrados 1 vez/dia. 

Efeitos farmacologicos 

Os IECA causam apenas uma pequena queda da pressao arterial em individuos 
saudaveis que estejam consumindo a quantidade de sal contida em uma dieta ocidental 
normal, porem uma queda muito maior nos hipertensos, particularmente naqueles em 
que a secreqao de renina esteja aumentada (p. ex., nos pacientes que recebem 
diureticos). Os IECA afetam os vasos de capacitancia e de resistencia e reduzem a carga 
cardiaca, bem como a pressao arterial. Atuam, preferencialmente, sobre os leitos 
vasculares sensiveis a angiotensina, que incluem os rins, o coraqao e o cerebro. Essa 
seletividade pode ser importante para sustentar a perfusao adequada desses orgaos vitais 

em face da reduqao da pressao de perfusao. A estenose critica da arteria renal 9 e uma 
exceqao, caso em que a inibiqao da ECA acarreta queda da taxa de fdtraqao glomerular 
(ver adiante). 

Os usos clinicos dos IECA estao resumidos no boxe clinico. 


Usos clinicos dos inibidores da enzima conversora de angiotensina 



• Hipertensao 

• Insuficiencia cardiaca 

• No pos-infarto do miocardio (especialmente quando houver disfungao ventricular) 

• Em individuos com alto risco de cardiopatia isquemica 

• Nefropatia diabetica 

• Insuficiencia renal cronica para prevenir a progressao. 


Efeitos adversos 

Os efeitos adversos (ver Tabela 23.4) diretamente relacionados com a inibigao da EC A 
sao comuns a todos os farmacos dessa classe. Entre eles esta a hipotensao, 
especialmente apos a primeira dose e particularmente em pacientes com insuficiencia 
cardiaca que tenham sido tratados com diureticos de alga, nos quais o sistema renina- 
angiotensina esta ativado. O efeito adverso persistente mais comum e a tosse seca, 
possivelmente decorrente de acumulo de bradicinina (ver Capitulo 19). O acumulo de 
cininas pode tambem explicar, em parte, o aparecimento de angioedema (edema 
doloroso em tecidos que pode ser letal se envolver as vias respiratorias); esse efeito 
adverso cancelou a introdugao de omapatrilate, um inibidor combinado de IECA/NEP, 
e tambem pode ocorrer, embora com menor frequencia, durante o tratamento com 
sacubitril, um inibidor seletivo de NEP usado para insuficiencia cardiaca cronica (ver 
adiante). O tratamento de pacientes com estenose bilateral grave da arteria renal com 
inibidores da ECA acarreta desenvolvimento de insuficiencia renal. Esse efeito e 
previsivel, porque a filtragao glomerular e mantida em nivel normal, contra a baixa 
pressao arteriolar aferente ocasionada pela angiotensina II, que causa constrigao seletiva 
das arteriolas eferentes; a hiperpotassemia pode ser grave, em razao da redugao da 
secregao da aldosterona. Tal insuficiencia renal e reversivel, uma vez reconhecida 
prontamente e suspenso o tratamento com o IECA. 

■ Antagonistas do receptor de angiotensina II 

Losartana, candesartana, valsartana e irbesartana (as chamadas sartanas) sao 
antagonistas nao peptidicos dos receptores AT, (BRA), ativos por via oral. Os BRA 
diferem farmacologicamente dos IECA (Figura 23.8), mas se comportam de maneira 
semelhante a estes, com a excegao de nao causarem tosse - o que e compativel com a 
explicagao da “acumulagao de bradicinina” desse efeito colateral, comentada 
anteriormente. Os IECA, no entanto, tern uma base de evidencia mais robusta que os 
BRA, reduzindo a morbidade e a mortalidade cardiovascular na hipertensao (incluindo o 













acidente vascular encefalico [AVE]) em comparagao ao placebo. Por questoes eticas, 
nao estao disponlveis dados de estudos controlados com placebo para BRA usados 
como agente unico, visto que foram introduzidos depois de estar disponlvel evidencia 
incontroversa da eficacia de outras classes de farmacos. A situagao ficou nublada com a 
evidencia de dados de ensaios clinicos fabricados em varios estudos da valsartana. 

A ECA nao e a unica enzima capaz de formar angiotensina II, pois a quimase (que 
nao e inibida pelos IECA) fornece uma via alternativa. Nao se sabe se as vias 
alternativas da formagao de angiotensina II sao importantes in vivo , mas, se assim for, 
entao os BRA poderiam ser mais eficazes que os IECA quando essas vias alternativas 
estao ativas. Mais uma vez, nao se sabe se algum dos efeitos beneficos dos IECA e 
mediado por bradicinina/NO. Portanto, nao e prudente supor que os BRA 
necessariamente compartilharao todas as propriedades terapeuticas dos IECA, embora 
haja uma consideravel sobreposigao nas indicagdes clinicas desses medicamentos (ver 
Tabela 23.4). 

■ lnibi3ro da endopeptidase neutra (NEP, neprilisina) 

▼ A NEP (ver tambem Capitulo 22) e uma metaloprotease dependente de 
zinco que inativa varios mediadores peptidicos, incluindo nao apenas os 
peptidios natriureticos (ANP e BNP), mas tambem glucagon, encefalinas, 
substancia P, neurotensina, ocitocina e bradicinina. Tambem degrada o 
peptidio beta-amiloide (um suspeito na patogenese da doenga de 
Alzheimer, ver Capitulo 41). Em pessoas saudaveis, e expresso em muitos 
tecidos, incluindo rim e pulmao. Varios inibidores da NEP foram 
desenvolvidos para possiveis indicates, incluindo analgesia e 
hipertensao; como ja mencionado, um desses medicamentos, o 
omapatrilate, e um inibidor combinado de IECA/NEP que nao foi 
introduzido porque originou angioedema. 




Figura 23.8 Comparagao dos efeitos da inibigao da enzima conversora de 
angiotensina e do bloqueio do receptor da angiotensina na vasculatura do antebrago 
humano. A. Efeito da infusao de angiotensina II na arteria braquial sobre o fluxo 
sanguineo do antebrago apos administragao oral de placebo, enalapril (10 mg) ou 
losartana (100 mg). B. Efeito da infusao de bradicinina na arteria braquial, como em A. (De 
Cockcroft, J.R. et a!., 1993. J. Cardiovasc. Pharmacol. 22, 579-584.) 


USOS CLHNICOS DOS FBRMACOS VASOATIVOS 

















Esta alem do ambito deste livro fornecer um relato detalhado a respeito dos usos 
clinicos dos farmacos vasoativos, mas e util considerar brevemente o tratamento de 
certos disturbios importantes, notadamente: 

• Hipertensao sistemica 

• Insuficiencia cardiaca 

• Choque vasodilatador 

• Doenga vascular periferica 

• Doenga de Raynaud 

• Hipertensao pulmonar. 

HIPERTENSTO SISTKMICA 

A hipertensao sistemica e um disturbio comum que, se nao for tratado com eficiencia, 
aumenta o risco de trombose coronariana, AVE e insuficiencia renal. Ate cerca de 1950 
nao havia tratamento eficaz, e o desenvolvimento de anti-hipertensivo saudavel tern sido 
uma historia de grande sucesso. A pressao sanguinea sistemica e um excelente 
“marcador substituto” para o aumento do risco cardiovascular, no sentido de que ha boas 
evidencias, obtidas em testes aleatorios (randomizados) controlados, de que os farmacos 
anti-hipertensivos comuns (diureticos, IECA, antagonistas do calcio), combinados com 
o estilo de vida, nao somente prolongam a vida e reduzem a pressao sanguinea como 
tambem reduzem o risco adicional de eventos cardiacos e, em especial, AVE associados 
com a pressao sanguinea elevada. 



Tipos de vasodilatadores 


Vasodilatadores de a^ao direta 

• Antagonistas do calcio (p. ex., nifedipino, diltiazem, verapamil): bloqueiam a entrada de 
Ca 2+ em resposta a despolarizagao. Os efeitos adversos comuns induem edema pre-tibial e 
(especialmente com o verapamil) constipagao intestinal 

• Ativadores dos canais K ATP (p. ex., minoxidil): abrem os canais de potassio, hiperpolarizam as 
celulas musculares lisas vasculares. Sao comuns o edema pre-tibial e o aumento de pelos 
corporais 

• Farmacos que aumentam as concentrates de nudeotidios ciclicos citoplasmaticos: 

- Aumentam a atividade da adenilil cidase, por exemplo, a prostacidina (epoprostenol), 
agonistas p 2 -adrenergicos, adenosina 

- Aumentam a atividade da adenilato cidase: nitratos (p. ex., trinitrato de glicerila, 
nitroprussiato) 

- Inibem a atividade de fosfodiesterases (p. ex., sildenafila). 

Vasodilatadores de a^ao indireta 

• Farmacos que interferem na divisao simpatica do sistema nervoso (p. ex., antagonistas a r 
adrenergicos). A hipotensao postural e urn efeito adverso comum 

• Farmacos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina: 

- Inibidores da renina (p. ex., alisquireno) 

- Inibidores da enzima conversora da angiotensina (p. ex., ramipril); tosse seca pode ser 
problematica 

- Antagonistas dos receptores AT-, (p. ex., losartana) 

• Farmacos ou mediadores que estimulam a liberagao endotelial de NO (p. ex., acetilcolina, 
bradicinina) 

• Farmacos que bloqueiam o sistema das endotelinas: 

- Sintese de endotelinas (p. ex., fosforamidona) 

- Antagonistas do receptor das endotelinas (p. ex., bosentana) 

• Farmacos que potencializam peptidios vasodilatadores bloqueando a sua degradagao (p. ex., 

sacubitril). 

Vasodilatadores de mecanismo incerto 

• Farmacos variados, incluindo alcool, propofol (ver Capitulo 42) e hidralazina. 









Usos clmicos dos antagonistas dos receptores subtipo 1 da angiotensina II (sartanas) 



Os antagonistas de AT] sao extremamente bem tolerados. Seus usos induem: 

• Hipertensao, especialmente em: 

- Homens jovens (a renina circulante diminui com o aumento da idade e as sartanas sao 
evitadas durante a gravidez) 

- Pacientes diabeticos 

- Hipertensao complicada por hipertrofia ventricular esquerda 

- Como agente adicional em pacientes hipertensos insuficientemente responsivos a urn 
diuretico tiazidico 

• Insuficiencia cardiaca: especialmente a combina^ao de valsartana com sacubitril (inibidor da 
NEP) 

• Nefropatia diabetica. 


As causas corrigiveis de hipertensao incluem feocromocitoma, 111 tumores secretores 
de esteroides do cortex da suprarrenal e estreitamento (coarctaqao) da aorta, mas a 
maioria dos casos nao envolve causa obvia e se agrupa como hipertensao essencial 
(assim chamada porque, originalmente, se pensava, embora incorretamente, que a 
elevaqao da pressao arterial fosse “essencial” para manter a perfusao adequada dos 
tecidos). O aumento do debito cardiaco pode ser uma caracteristica precoce, mas quando 
e estabelecida a hipertensao essencial (comumente na meia-idade), geralmente ha 
aumento da resistencia periferica e o debito cardiaco e normal. O controle da pressao 
arterial esta intimamente relacionado com os rins, conforme demonstrado em individuos 
que precisem de transplante renal: a hipertensao “acompanha” o rim de um doador 
hipertenso, e doar um rim de um normotenso para um hipertenso corrige a hipertensao 
no receptor (ver tambem Capitulo 30). Parece provavel que a causa da maioria dos casos 
de hipertensao essencial seja uma combinaqao de variaqdes hereditarias na absorqao 
tubular do ion sodio e no consumo de sal na dieta (Meneton et al., 2005). A pressao 
arterial persistentemente elevada leva a hipertrofia do ventriculo esquerdo e 
remodelaqao das arterias de resistencia, com estreitamento da luz, e predispde a 
aterosclerose em arterias de conduqao maiores. 

A Figura 23.9 resume os mecanismos fisiologicos que controlam a pressao arterial e 
mostra pontos de aqao dos anti-hipertensivos, notadamente a divisao simpatica do 
sistema nervoso, o sistema renina-angiotensina-aldosterona e mediadores derivados do 
endotelio. A remodelaqao das arterias de resistencia em resposta a elevaqao da pressao 
reduz a proporqao entre o diametro da luz e a espessura da parede, e aumenta a 












resistencia vascular periferica. O papel dos fatores de crescimento celulares (inclusive a 
angiotensina II) e inibidores do crescimento (p. ex., NO) na evoluqao dessas alteraqoes 
estruturais e de grande interesse para os biologos vasculares e tem importancia potencial 
para IECA e BRA. 

O prognostico de pacientes com hipertensao e significativamente melhorado pela 
reduqao da pressao arterial. Controlar a hipertensao (que e assintomatica) sem produzir 
efeitos colaterais inaceitaveis, portanto, e uma necessidade clinica importante, que, em 
geral, e bem atendida pelos farmacos modernos. O tratamento envolve medidas nao 
farmacologicas (p. ex., aumento dos exercicios, reduqao do sal da dieta e das gorduras 
saturadas com aumento de frutas e fibras, reduqao do peso e do consumo de alcool), 
seguidas pela introduqao gradual de farmacos, iniciando com aqueles que tenham 
beneficio comprovado e menor probabilidade de produzir efeitos colaterais. Alguns dos 
farmacos usados para reduzir a pressao arterial nos primeiros tempos da terapia anti- 
hipertensiva, incluindo bloqueadores ganglionares , bloqueadores de neurdnios 
cidrenergicos e reserpina (ver Capitulo 1 5), produziam um conjunto temivel de efeitos 
adversos e agora estao obsoletos. Os esquemas preferidos mudaram progressivamente a 
medida que farmacos mais bem tolerados se tornaram disponiveis. Uma estrategia 
racional e iniciar o tratamento com um IECA ou um BRA em pacientes que 
provavelmente tenham a renina plasmatica normal ou aumentada (p. ex., pessoas mais 
jovens e brancas) e com um diuretico tiazidico ou um antagonista do calcio nos mais 
idosos e em pessoas de origem africana (que tem mais probabilidade de apresentar 
renina plasmatica baixa). Se o alvo de pressao arterial nao for atingido, mas o farmaco 
for bem tolerado, entao podera ser acrescentado um farmaco de outro grupo. A boa 
pratica determina nao aumentar a dose de qualquer farmaco excessivamente, pois isso 
costuma causar efeitos adversos e ativar mecanismos de controle homeostatico (p. ex., 
liberaqao de renina por um diuretico) que limitam a eficacia. 



Figura 23.9 Principals mecanismos envolvidos na regulagao da pressao arterial 

(linhas pretas) e os locais de agao dos anti-hipertensivos (boxes sombreados + linhas 
em vermelho). ECA, enzima conversora de angiotensina; Al, angiotensina I; All, 
angiotensina II; ET-1, endotelina-1; A/E, norepinefrina; NO, oxido nitrico. 

Os antagonistas (3-adrenergicos sao menos bem tolerados que os IECA ou BRA, e as 
evidencias que sustentam seu uso de rotina sao menos fortes do que para outras classes 
de anti-hipertensivos. Sao uteis para hipertensos com alguma indicagao adicional para 
um bloqueio beta, como angina ou insuficiencia cardiaca. 

Muitas vezes, e necessario o acrescimo de um terceiro ou quarto farmaco (p. ex., 
combinagao BRA/diuretico ou BRA/antagonista do calcio). Nessa situagao, um 
antagonista al-adrenergico de aqao prolongada (ver Capitulo 15) como a doxazosina, 1 
vez/dia, e uma opqao. Adicionalmente, os agonistas oq melhoram os sintomas da 
hiperplasia prostatica (tambem conhecida como hipertrofia benigna da prostata) (ver 
Capitulos 15, 30 e 36), que e comum em homens mais velhos, embora com risco de 
hipotensao postural, que e o principal efeito indesejado desses agentes. A 
espironolactona, cujo metabolito ativo canrenona e um antagonista competitive da 


















































aldosterona (ver Capitulo 30), apresentou uma especie de regresso como agente 
adicional no tratamento da hipertensao grave. E preciso monitorar cuidadosamente a 

concentraqao plasmatica de K + , porque a espironolactona inibe a eliminaqao urinaria de 
K + e causa efeitos adversos relacionados aos estrogenos, mas geralmente e bem tolerada 
em doses baixas. Atualmente, a metildopa e usada principalmente para hipertensao 
durante a gravidez, em razao da falta de efeitos adversos documentados sobre o bebe (ao 
contrario dos IECA, os BRA e os (3-bloqueadores-padrao, que estao contraindicados 
durante a gravidez e, portanto, muitas vezes sao evitados em mulheres com potencial 
para engravidar). Na atualidade, a clonidina (agonista a 2 de aqao central) raramente e 
usada. A moxonidina (agonista de receptores Ij de imidazolinas de aqao central, que 
causa menos sonolencia que os agonistas a 2 ) esta aprovada para emprego na hipertensao 
leve ou moderada, mas ha poucas evidencias de ensaios clinicos para respaldar seu uso. 
O minoxidil, combinado com um diuretico e um f3-bloqueador, algumas vezes tern 
efeito nos casos em que outros farmacos falharam na hipertensao grave resistente a 
outros agentes. O fenoldopam, um agonista seletivo do receptor Dj da dopamina, esta 
aprovado nos EUA para o tratamento hospitalar de hipertensao grave por tempo 
limitado. Seu efeito tern magnitude semelhante a do nitroprussiato intravenoso, mas nao 
apresenta a toxicidade associada ao tiocianato e tern inicio e termino de aqao mais 
lentos. 


Tabela 23.5 Anti-hipertensivos usuais e seus efeitos adversos. 



Efeitos adversos 3 

Farmaco 

Hipotensao 

postural 

Impotencia 

Outros 

Tiazida (p. ex., 

bendroflumetiazida) ediureticos 
relacionados (p. ex., dortalidona) 

+ 

++ 

Frequencia urinaria, gota, intolerancia a 
glicose, hipopotassemia, hiponatremia 

Inibidores da ECA (p. ex., enalapril) 

± 

- 

Tosse, hipotensao na primeira dose, 
teratogenicidade, disfunqio renal 
reversivel (na present de estenose 
bilateral da arteria renal) 

AntagonistasAh (p. ex., losartana) 

- 

- 

Teratogenicidade, disfungao renal 
reversivel (na present de estenose 
bilateral da arteria renal) 

Antagonistas do Ca 2+ (p. ex., 
nifedipino) 

- 

± 

Edema detornozelo 









Antagonistas |3-adrenergicos (p. 
ex., metoprolol) 

+ 

Broncospasmo, cansa^o, maos/pes trios, 
bradicardia 

Antagonistas a r adrenergicos (p. 


Hipotensao na primeira dose 

ex., doxazosina) 



a ± indica que o efeito adverso ocorre apenas em circunstancias especiais (p. ex., a hipotensao postural ocorre com urn 
diuretico tiazidico somente se o paciente estiver desidratado por alguma outra razao, se estiver usando algum farmaco 
adicional ou se sofrer de algum disturbio adicional). 


ECA, enzima conversora da angiotensina;^, receptor da angiotensina II tipo 1. 

Os anti-hipertensivos de uso comum e seus principals efeitos adversos estao 
resumidos na Tabela 23.5. 

INSUFICIKNCIA CARDHACA 

A insuficiencia cardiaca e uma sindrome clinica caracterizada por sintomas de falta de 
ar e/ou fadiga, em geral com sinais de sobrecarga de liquido (edema, pressao venosa 
elevada, estertores durante ausculta do torax). A anormalidade subjacente fisiologica 
(ver tambem Capitulo 22) e um debito cardiaco inadequado para satisfazer as demandas 
metabolicas do organismo, de inicio durante o exercicio, mas, com o progresso da 
sindrome, tambem em repouso. Pode ser causada por doenqa do proprio miocardio 
(mais comumente em consequencia de doenqa da arteria coronaria mas tambem de 
outras patologias, incluindo farmacos cardiotoxicos como a doxorrubicina e o 
trastuzumabe - ver Capitulo 57) ou por fatores circulatorios, como sobrecarga de 
volume (p. ex., regurgitaqao valvar ou shunts arteriovenosos causados por defeitos 
congenitos) ou sobrecarga de pressao (p. ex., valvas estenosadas - ou seja, estreitadas -, 
hipertensao sistemica ou pulmonar). Algumas dessas causas subjacentes podem ser 
corrigidas cirurgicamente e, em outras, a doenqa subjacente (p. ex., hipertireoidismo; ver 
Capitulo 35) ou um fator agravante como anemia (ver Capitulo 26) ou fibrilaqao atrial 
(ver Capitulo 22) podem ser tratados com medicamentos. Nosso foco aqui sao os 
farmacos usados para tratar insuficiencia cardiaca, por si so, independentemente da 
causa subjacente. 

Quando o debito cardiaco e insuficiente para satisfazer a demanda metabolica, 
ocorre aumento do volume de liquido, em parte porque o aumento da pressao venosa 
incrementa a pressao capilar e, portanto, a formaqao de liquido tecidual, e em parte 
porque a reduqao do fluxo sanguineo renal ativa o sistema renina-angiotensina- 
aldosterona, causando retenqao de Na + e agua. Independentemente da causa, o panorama 
para adultos com insuficiencia cardiaca nao e bom: 50% daqueles com o grau mais 
intenso morrem em 6 meses, e daqueles com doenqa “leve/moderada”, 50% morrem em 
5 anos. As medidas nao medicamentosas, incluindo restriqao de sal na dieta e pratica de 

exercicio em pacientes moderadamente afetados, 11 sao importantes, mas os 





medicamentos sao necessarios para melhorar os sintomas de edema, can sago e falta de 
ar, e para melhorar o prognostico. 

A Figura 23.10 mostra um diagrama simplificado da sequencia de eventos. Um tema 
comum e que varios dos feedbacks ativados sao “contrarregulatorios”, ou seja, tornam a 
situagao pior, nao melhor. Isso ocorre porque o organismo deixa de distinguir entre o 
estado hemodinamico da insuficiencia cardlaca e o da hemorragia, em que seria 

apropriada a liberagao de vasoconstritores, como a angiotensina II e o ADH. Os IECA 
e BRA, os |3-bloqueadores e os inibidores de receptores da aldosterona interrompem 
esses mecanismos neuro-hormonais contrarregulatorios e demonstraram prolongar a 
vida na insuficiencia cardiaca, embora o prognostico continue ruim, mesmo com uma 
conduta otima. 


Fatores patologicos 



Figura 23.10 Esquema simplificado mostrando a patogenese da insuficiencia 
cardiaca e os pontos de agao de alguns dos farmacos usados em seu tratamento. Os 

































sintomas de insuficiencia cardiaca sao produzidos por redugao da perfusao tecidual, 
edema e aumento da pressao venosa central. ECA, enzima conversora de angiotensina. 

Os farmacos usados na insuficiencia cardiaca atuam de varios modos 
complementares, com os efeitos descritos a seguir. 

Aumento da natriurese. Os diureticos, especialmente os de alga (ver Capitulo 30), 
sao importantes para aumentar a eliminagao de sal e agua, em particular se houver 
edema pulmonar. Na insuficiencia cardiaca cronica, os farmacos que demonstram 
melhorar a sobrevivencia foram estudados principalmente em pacientes tratados com 
diureticos. 

Inibigao do sistema renina-angiotensina-aldosterona/potencializagao da NEP. 
Este sistema permanece inadequadamente ativado em pacientes com insuficiencia 
cardiaca, especialmente quando tratados com diureticos. Os |3-bloqueadores inibem a 
secregao de renina e sao usados em pacientes clinicamente estaveis com insuficiencia 
cardiaca cronica (ver boxe clinico, p. 306). Os IECA bloqueiam a formagao de 
angiotensina II e os BRA inibem sua agao, reduzindo, assim, a resistencia vascular, 
melhorando a perfusao tecidual e reduzindo a pos-carga cardiaca. Causam tambem 
natriurese por inibigao da secregao de aldosterona e redugao do efeito estimulante direto 
da angiotensina II sobre a reabsorgao de Na + e HCO 3 na porgao inicial do tubulo 
contorcido proximal. O mais importante e o fato de que prolongam a vida. 

T As diferengas na farmacologia dos IECA e dos BRA levaram a hipotese 
de que a coadministragao desses farmacos (“duplo bloqueio”) poderia 
conferir mais beneficios do que o aumento da dose de qualquer um deles 
administrados como agente unico. No entanto, dois grandes estudos 
controlados e randomizados, comparando a monoterapia com IECA ou 
BRA com a terapia combinada, mostraram que o tratamento combinado 
produz mais sintomas atribuidos a hipotensao, e nenhum beneficio na 
sobrevivencia de pacientes com IAM, comparado com a monoterapia 
(Pfeffer et al., 2003). 

Em contraste com a experiencia decepcionante de combinar BRA com IECA, uma 
combinagao fixa de sacubitril com valsartana e usada em pacientes sintomaticos com 
insuficiencia cardiaca cronica e redugao da ejegao cardiaca. Em comparagao com um 
IECA (enalapril), sacubitril/valsartana reduziu de forma util a mortalidade cardiaca e 
por todas as causas nesses pacientes, e Jhund e McMurray (2016) argumentam que essa 
combinagao deve substituir um IECA como a base do tratamento da insuficiencia 
cardiaca sintomatica. 

▼ A escolha de valsartana como BRA nesta associagao e apoiada pela sua 
semelhanga farmacocinetica com o sacubritil. Sacubitril, sacubitrilato e 
valsartana estao altamente ligados as proteinas plasmaticas (94 a 97%), 


mas o sacubitril atravessa a barreira hematencefalica de forma limitada 
(0,28%). A depura^ao de A(3 no liquido cefalorraquidiano (LCR) em 
macacos cynomolgus jovens e reduzida por sacubitril/valsartana. A 
administrate) da combinagao durante 2 semanas a individuos saudaveis 
aumentou a A(31-38 no LCR sem alteragao na A(31-40 e 1-42. A relevancia 
clinica disso nao e conhecida, e o produto esta sujeito o monitoramento de 
seguran^a continua. 

Os efeitos adversos e as interaqoes medicamentosas observados durante o tratamento 
com valsartana/sacubitril estao alinhados com aqueles dos seus dois componentes. 
Hipotensao, hiperpotassemia e insuficiencia renal sao os efeitos adversos mais 
comumente observados. O angioedema ocorreu durante o ensaio clinico principal em 
0,5% dos pacientes tratados com a associagao, em comparagao com 0,2% dos pacientes 
tratados com enalapril. O uso concomitante de sacubitril com IECA e contraindicado, 
uma vez que, de acordo com a experiencia com o omapatrilate mencionado, a inibiqao 
concomitante da NEP e da ECA aumenta o risco de angioedema. Os inibidores da PDE5 
(ver Capitulo 22), incluindo o sildenafila, que funcionam por meio da sinalizaqao do 
GMPc, sao potencializados pelo sacubitril. 

A angiotensina II nao e o iinico estimulo para secreqao de aldosterona e, durante o 
tratamento cronico com IECA, as concentrates de aldosterona circulante retomam aos 
valores anteriores ao tratamento (um fenomeno conhecido como “escape da 
aldosterona”). Isso forneceu embasamento para a combinaqao de espironolactona (um 
antagonista da aldosterona; ver Capitulo 34) com o tratamento empregando IECA, para 
reduzir ainda mais a mortalidade. A eplerenona e um antagonista da aldosterona com 
menos efeitos estrogeno-similes adversos que a espironolactona; mostrou tambem 
melhorar a sobrevida em pacientes com insuficiencia cardiaca quando acrescentada a 
terapia convencional. Os pacientes com funqao renal comprometida foram excluidos 
desses ensaios, sendo importante o cuidadoso monitoramento da concentraqao 
plasmatica de K + quando sao tratados com um IECA ou BRA em combinaqao com um 
antagonista da aldosterona. 

Bloqueio de receptores fi-adrenergicos. A insuficiencia cardiaca e acompanhada por 
ativaqao potencialmente perigosa do sistema nervoso simpatico, bem como do sistema 
renina-angiotensina, fornecendo um embasamento para o uso de f3-bloqueadores. A 
maioria dos medicos mostrou-se muito preocupada com essa estrategia pela aqao 
inotropica negativa desses farmacos, porem, quando iniciados em doses baixas e 
aumentados lentamente, o metoprolol, o carvedilol e o bisoprolol melhoram a 
sobrevida quando acrescentados a tratamento ideal em pacientes clinicamente estaveis 
com insuficiencia cardiaca cronica. 

O trinitrato de glicerila (ver Capitulo 22) e infundido por via intravenosa para o 
tratamento da insuficiencia cardiaca aguda. Seu efeito venodilatador reduz a pressao 
venosa, e seus efeitos sobre a complacencia arterial e reflexao de onda reduzem ainda 


mais o trabalho cardiaco. A combinaqao de hidralazina (para reduzir a pos-carga) com 
um nitrato organico de aqao prolongada (para reduzir a pre-carga) em pacientes com 
insuficiencia cardiaca cronica melhorou a sobrevida em um ensaio controlado aleatorio 
(randomizado) na America do Norte, mas os resultados sugeriram que o beneficio se 
restringia a pacientes de origem africana. Este grupo etnico e geneticamente muito 
heterogeneo e nao se sabe quais outros grupos se beneficiariam de tal tratamento, que e 
subutilizado em pacientes de origem africana (Taylor et al., 2004; Cole et al., 2014). 

Aumento da forga de contragdo cardiaca. Os glicosidios car-diacos (ver Capitulo 
22) sao usados em pacientes com insuficiencia cardiaca que tambem apresentem 
fibrilaqao atrial rapida cronica (nos quais melhora a funqao cardiaca por meio da 
diminuiqao da frequencia ventricular e, consequentemente, do enchimento ventricular, 
alem do beneficio da sua aqao inotropica positiva), ou em pacientes que continuem 
sintomaticos apesar de tratamento com um diuretico e um IECA. A digoxina nao reduz 
a mortalidade em pacientes insuficientes com ritmo sinusal que estejam de maneira 
geral sendo tratados de forma ideal, mas realmente melhora os sintomas e reduz a 
necessidade de internaqdes. Diferentemente, os inibidores de fosfodiesterase (ver 
Capitulo 22) elevam o debito cardiaco, mas aumentam a mortalidade na insuficiencia 
cardiaca, provavelmente por conta de arritmias cardiacas. A dobutamina (um agonista 
P r adrenergico seletivo; ver Capitulo 22) e usada IV quando se necessita de uma 
resposta rapida a curto prazo - por exemplo, apos cirurgia cardiaca. 


Usos clmicos dos farmacos na insuficiencia cardiaca cronica 



• Diureticos de alga, por exemplo, furosemida (ver Capitulo 30) 

• Inibidores da enzima conversora de angiotensina (p. ex., ramipril) 

• Antagonistas dos receptores de subtipo 1 da angiotensina II (p. ex., valsartana, 
candesartana) isoladamente ou, cada vez mais, em combinarjao com um inibidor da NEP 

(valsartana/sacubitril) 

• Antagonistas (3-adrenergicos (p. ex., metoprolol, bisoprolol, carvedilol), introduzidos em 
dose baixa em pacientes estaveis 

• Antagonistas dos receptores de aldosterona (p. ex., espironolactona, ver Capitulo 30; e 

eplerenona) 

• Digoxina (ver Capitulo 22), especialmente em insuficien cia cardia ca associada a fibrilagao 
atrial rapida estabelecida. Tambem indicada a pacientes que con ti nuam sintomaticos apesar 
detratamento ideal 

• Nitratos organicos (p. ex., mononitrato de isossorbida) reduzem a pre-carga, e a 
hidralazina reduz a pos-carga. Usados em combina^ao, prolongam a vida em afro- 
americanos com insuficien cia cardia ca. 


CHOQUE POR VASODILATA3TO E ESTADOS HIPOTENSIVOS 

O choque e uma emergencia medica que se caracteriza por perfusao inadequada de 
orgaos vitais, geralmente em razao de uma pressao arterial muito baixa. Isso leva ao 
metabolismo anaerobico, com consequente aumento da produqao de lactato. A 
mortalidade, e muito alta, mesmo com tratamento ideal em UTI. O choque pode ser 
causado por varias agressoes, incluindo hemorragia, queimaduras, infecpoes bacterianas, 
anafilaxia (ver Capitulo 18) e IAM (Figura 23.11). O fator comum e a reduqao do 
volume sanguineo circulante efetivo (hipovolemia) causada ou diretamente por 
sangramento, ou por saida de liquido do plasma para a luz intestinal ou para o liquido 
extracelular. A resposta fisiologica (homeostatica) a esse evento e complexa: 
vasodilataqao em um orgao vital (p. ex., cerebro, coraqao ou rins) favorece a perfusao 
daquele orgao, mas a custa de uma reduqao maior da pressao arterial, que leva a reduqao 
da perfusao de outros orgaos. A sobrevida depende do equilibrio entre vasoconstriqao 
em leitos vasculares nao essenciais e vasodilataqao nos vitais. A linha divisoria entre a 
resposta fisiologica normal a perda de sangue e o choque clinico e que, no choque, a 
hipoxia tecidual produz efeitos secundarios que mais ampliam do que corrigem o 
desequilibrio primario. Portanto, os pacientes com choque estabelecido sofrem 
vasodilataqao profunda e impropria em orgaos nao essenciais, e isso e dificil de corrigir 












com vasoconstritores. Em oposipao ao que se necessita para melhorar a funpao nesta 
situapao, ocorre liberapao de mediadores (p. ex., histamina, 5-hidroxitriptamina, 
bradicinina, prostaglandinas, citocinas, incluindo interleucinas e fator de necrose 
tumoral, NO e, indubitavelmente, muitas outras substancias ainda nao identificadas) que 
causam dilatapao capilar e perda llquida. Os mediadores que promovem vasodilatapao 
no choque convergem em dois mecanismos principals: 
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Figura 23.11 Esquema simplificado mostrando a patogenese do choque 
hipovolemico. *A epinefrina causa vasodilatapao em alguns leitos vasculares, e 
vasoconstripao em outros. 






































1. Ativa^ao de canais de potassio sensiveis ao ATP na musculatura lisa 
vascular por redu<?ao do ATP citoplasmatico e aumento de lactato e 
protons. 

2. Aumento da sintese de NO, que ativa a fosfatase da cadeia leve da miosina 
e ativa os canais K Ca . 

Um terceiro mecanismo-chave parece ser uma deficiencia relativa de ADH, que e 
secretado agudamente em resposta a hemorragia, mas que subsequentemente declina, 
provavelmente em razao de depleqao na neuro-hipofise (ver Capitulo 34). 

Os pacientes em choque nao sao uma populaqao homogenea, tornando dificil 
realizar ensaios clinicos validos e, ao contrario da hipertensao e da insuficiencia 
cardiaca, ha poucas evidencias sustentando as estrategias de tratamento baseadas em 
desfechos clinicos solidos (como a melhora da sobrevida). A reposigdo de volume traz 
beneficio se houver hipovolemia; antibidticos sao essenciais se houver infecqao 
bacteriana persistente; a epinefrina pode salvar a vida no choque anafilatico e tambem e 
usada pelos intensivistas no controle do choque circulatorio de outras etiologias. A 
hipoperfusao leva a falencia multipla de orgaos (incluindo insuficiencia renal), e os 
intensivistas despendem muitos esforqos sustentando as circulates de tais pacientes 
com coqueteis de farmacos vasoativos, na tentativa de otimizar o fluxo para orgaos 
vitais. Os ensaios usando antagonistas destinados a bloquear ou neutralizar a 
endotoxina, interleucinas, o fator de necrose tumoral e a forma induzivel da NO sintase, 
e usando a proteina C recombinante humana mostraram-se ineficazes ou ate mesmo 
perigosos. A vasopressina ou a angiontensina II podem aumentar a pressao arterial, 
mesmo quando houver resistencia a epinefrina; os corticosteroides suprimem a 
formaqao de NO e de prostaglandinas, mas nao tern efeito comprovado uma vez 
estabelecido o choque; o epoprostenol (PGI 2 ) pode ser util em pacientes com 
inadequada ativaqao de plaquetas (p. ex., sepse meningococica); em determinados 
pacientes podem ser uteis os agentes inotropicos positivos, inclusive a epinefrina e a 
dobutamina. 

DOEN3A VASCULAR PERIFMRICA 

Quando o ateroma envolve arterias perifericas, o primeiro sintoma costuma ser dor na 
panturilha ao caminhar (claudicaqao), seguida por dor em repouso e, em casos graves, 
gangrena de pes ou pernas. Em pacientes com doenqa vascular periferica, outros leitos 
vasculares (p. ex., coronario, cerebral e renal) sao tambem frequentemente afetados por 
doenqa ateromatosa. O tratamento e principalmente mecanico (cirurgia aberta ou 
procedimentos endovasculares para abrir a arteria estenosada), combinado com 
farmacos que reduzem o risco de doenqa isquemica cardiaca e AVE. O tratamento 
medicamentoso inclui antiplaquetarios (p. ex., acido acetilsalidlico, clopidogrel; ver 


Capitulo 25), uma estatina (p. ex., sinvastatina, ver Capitulo 24) e um IECA (p. ex., 
ramipril; ver p. 300). 

DOEN3A DE RAYNAUD 

A vasoconstriqao inadequada de pequenas arterias e arteriolas da origem ao fenomeno 
de Raynaud (palidez dos dedos durante vasoconstriqao, seguida por cianose pela 
desoxigenaqao do sangue em estase e vermelhidao por hiperemia reativa apos o retorno 
do fluxo sanguineo). Ele pode ser leve, mas, se intenso, causa ulceraqao e gangrena dos 
dedos. Pode ocorrer isoladamente (doenqa de Raynaud) ou associado a uma serie de 
outras doenqas, incluindo varias das assim chamadas doenqas do tecido conjuntivo (p. 
ex., esclerose sistemica, LES). O tratamento do fenomeno de Raynaud depende do 
abandono do tabagismo (crucialmente) e de evitar o frio; os antagonistas (3-adrenergicos 
estao contraindicados. Nos casos graves, os vasodilatadores (p. ex., nifedipino; ver 
Capitulo 22) trazem certo beneficio, e evidencias de varios pequenos estudos sugerem 
que a sildenafila seja util, assim como outros vasodilatadores (p. ex., PGI 2 , peptidio 
relacionado ao gene da calcitonina [CGRP]), que podem ter efeitos surpreendentemente 
prolongados, superando a sua presenqa na circulaqao, mas os quais sao dificeis de 
administrar. 

HIPERTENSrO PULMONAR 

Apos o nascimento, a resistencia vascular pulmonar se torna muito mais baixa do que a 
resistencia vascular sistemica, e a pressao sistolica na arteria pulmonar em adultos 

i 'i 

normals e de aproximadamente 20 mmHg. 

A pressao na arteria pulmonar e muito menos facil de medir do que a pressao 
sistemica, em geral exigindo cateterizaqao cardiaca; desse modo, normalmente apenas 
quadros graves de hipertensao pulmonar sintomatica tendem a ser diagnosticados. A 
hipertensao pulmonar geralmente causa certa regurgitaqao de sangue do ventriculo 
direito para o atrio direito. Essa regurgitaqao da tricuspide pode ser usada para a 
estimativa indireta da pressao da arteria pulmonar por ultrassonografia. A hipertensao 
pulmonar raramente pode ser idiopatica (i. e ., de causa desconhecida, uma forma grave 
e progressiva), porem e mais regularmente associada a alguma outra doenqa. Pode ser 
resultado de um aumento do debito cardiaco (como ocorre, p. ex., em pacientes com 
cirrose hepatica - em cuja condiqao a vasodilataqao pode acompanhar exposiqao 
subclinica intermitente a endotoxinas bacterianas - ou em pacientes com conexoes 
congenitas entre as circulates sistemica e pulmonar). A vasoconstriqao e/ou o 
estreitamento estrutural das arterias de resistencia pulmonares aumentam a pressao na 
arteria pulmonar, mesmo que o debito cardiaco seja normal. Em algumas situates, ha 
aumento tanto do debito cardiaco como da resistencia vascular pulmonar. 

Na etiologia da hipertensao pulmonar esta implicada uma disfunqao endotelial (ver 
pp. 291-295 e tambem Capitulos 24 e 25). Fannacos (p. ex., anorexigenos incluindo a 


dexfenfluramina, agora retirados do mercado) e toxinas (p. ex., monocrotalina ) podem 
causar hipertensao pulmonar. Uma causa principal adicional ou um fator agravante e a 
oclusao das arterias pulmonares com, por exemplo, embolos pulmonares recorrentes 
(ver Capitulo 25); nesta eventualidade, a anticoagulagao (ver Capitulo 25) compde parte 
importante do tratamento. Em pacientes com anemia falciforme (ver Capitulo 26), os 
agregados de hemacias deformadas podem ocluir arterias pulmonares pequenas. 

O aumento da resistencia vascular pulmonar pode, alternativamente, decorrer de 
vasoconstrigao e/ou de alteragoes estruturais nas paredes das arterias de resistencia 
pulmonares. Muitas das doengas (p. ex., esclerose sistemica) associadas ao fenomeno de 
Raynaud mencionado no topico anterior tambem se associam com hipertensao 
pulmonar. A vasoconstrigao pode preceder a proliferagao celular e a hipertrofia medial 
que causa o espessamento das paredes na vasculatura pulmonar. Os antagonistas de 
calcio (p. ex., nifedipino) sao usados, mas com beneficio limitado. Os vasodilatadores 
com agao antiproliferativa (p. ex., epoprostenol, Figura 23.12), farmacos que 
potencializam o NO, como o riociguate, um ativador alosterico da guanilato ciclase 
soluvel (ver Capitulo 21) aprovado para esta indicagao na Europa e nos EUA, ou 
antagonistas da endotelina - por exemplo, bosentana e ambrisentana - sao 
considerados para produzir maior beneficio. 

Os boxes clinicos adiante mostram farmacos usados no tratamento de casos de 
hipertensao pulmonar e os disturbios clinicos nos quais a medicagao vasoativa e 
relevante. 



(Meses) 

Figura 23.12 Sobrevida na hipertensao pulmonar primaria. Sobrevida em 178 
pacientes tratados com epoprostenol intravenoso em comparagao com um grupo-controle 
historico de 135 pacientes ajustado quanto a gravidade da doenga. (Adaptada de Sitbon, 
O. eta/., 2002 Prog. Cardiovasc. Dis. 45, 115.) 






Usos clmicos dos farmacos na hipertensao arterial pulmonar 



Empregam-se farmacos com as indicates proprias para o tratamento das causas subjacentes. Alem deles, 

considerar os seguintes: 

• Anticoagulantes orais (ver Capitulo 25) 

• Diureticos (ver Capitulo 30) 

• Oxigenio 

• Digoxina (ver Capitulo 22) 

• Bloqueadores dos canais de calcio 

• Antagonistas de receptores de endotelina (p. ex., bosentana, ambrisentana, sitaxentana) 
VO, para estagios menos graves de doen^a 

• Analogos de prostanoides (iloprosta, treprostinila, beraprosta), subcutaneos ou inalados, 
sao usados em estagios mais graves da doen^a 

• Epoprostenol (ver Capitulo 18) e administrado por infusao intravenosa a longo prazo, e 
melhora a sobrevida (ver Figura 23.12) 

• Em UTI, administra-se NO por inalagao, por exemplo, em crises hipertensivas pulmonares de 
recem-nascidos 

• Inibidor da fosfodiesterase V: sildenafila e tadalafila VO sao autorizados para hipertensao 
arterial pulmonar (HAP) 

• Riociguate (ativador da guanilato cidase). 












Usos clmicos nos disturbios para os quais os farmacos vasoativos sao importantes 



Hipertensao sistemica: 

- Secundaria a doen^a subjacente (p. ex., renal ou endocrina) 

- Hipertensao "essencial" primaria, um fator de risco importante para doen^a ateromatosa 
(ver Capitulo 24). 0 tratamento reduz o risco elevado de AVE ou de 1AM; as principals 
classes de farmacos sao (a) IECA ou antagonistas dos receptores AT^ (b) antagonistas (3- 
adrenergicos; (c) antagonistas do calcio; e (d) diureticos 

• Insuficiencia cardiaca. Varias doen^as (mais comumente, cardiopatia isquemica) 
comprometem a capacidade do cora^ao de oferecer um debito adequado as necessidades 
metabolicas. 0 edema pode ser melhorado com diureticos. A expectativa de vida fica reduzida, 
mas pode ser melhorada pelo tratamento de pacientes hemodinamicamente estaveis com: 

- IECA e/ou antagonistas dos receptores AT-, 

- (3-bloqueadores (p. ex., carvedilol, bisoprolol) 

- Antagonistas da aldosterona (p. ex., espironolactona) 

• Choque. Varias doen^as (p. ex., infec^oes bacterianas de controle dificil, ver Capitulo 52; 
reagoes anafilaticas, ver Capitulo 28) causam vasodilatagao impropria, hipotensao e redu^ao 
da perfusao tecidual com elevagao das concentrates circulantes de acido lactico. Usam-se 
vasopressores (p. ex., epinefrina) 

• Doen^a vascular periferica. Placas ateromatosas nas arterias dos membros inferiores 
costumam associar-se a ateromas em outros territories vasculares. As estatinas (ver Capitulo 
23) e os antiplaquetarios (ver Capitulo 24) sao importantes 

• Doen^a de Raynaud. A inadequada vasoconstri^ao em pequenas arterias nas maos causa 
palidez dos dedos, seguida por cianose e dor. Usa-se nifedipino ou outros vasodilatadores 

• Hipertensao pulmonar, que pode ser: 

- Idiopatica (disturbio raro): epoprostenol, iloprosta, bosentana e sildenafila sao 

beneficos em pacientes selecionados 

- Associada a doen^a pulmonar hipoxica. 
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drug therapy. Clin. Chest Med. 25, 123-131. (Revisa a hipertensao arterial pulmonar induzida 
por fdrmacos anorexigenos e enfoca os seus mecanismos ) 

Elumbert, M., Ghofrani, H.A., 2016. The molecular targets of approved treatments for pulmonary 
arterial hypertension. Thorax 71, 73-83. (Esta revisao descreve como as quatro classes de 
medicamentos atualmente aprovadas - prostanoides, antagonistas dos receptores da endotelina, 
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 e o ativador soluvel da guanilato ciclase, riociguate - tern 
como alvo a complexa biopatologia da HAP) 

Mann, D.L., Zipes, D.P., Libby, P., Bonow, R.O. (Eds.), 2015. Braunwald’s Heart Disease, tenth ed. 
Elsevier, Philadelphia. Ch. 74, Pulmonary hypertension. 

Taichman, D.B., Ornelas, J., Chung, L., et al., 2014. Pharmacologic therapy for pulmonary arterial 
hypertension in adults: CHEST guideline and expert panel report. Chest 146, 449-475. (Fornece 
aconselhamento sobre a terapia medicamentosa para pacientes adultos com HAP com base nas 
evidencias disponiveis) 



1 William Harvey (medico do rei Charles I) inferiu a circulaqao do sangue com base em 
experimentos quantitativos de grande elegancia, muito tempo antes que a invenqao do 
microscopio possibilitasse a confirmaqao visual dos minusculos vasos que ele 
predissera. Esse triunfo intelectual nao fez bem algum a sua posiqao como medico, e 
Aubrey observou que “sua clientela caiu muito, e era tido pelo povo como uma pessoa 
‘de miolo mole’”. Plus ga change (...) 

2 

Esta aqao amortecedora e chamada efeito windkessel. O mesmo principio foi usado 
para manter um fluxo constante, e nao intermitente, nas bombas usadas antigamente em 
incendios. 

'l 

~ Pense nas ondas durante o seu banho enquanto se senta: na banheira, um impulso baixa 
o nivel da agua, mas a maior parte volta como reflexo da borda inferior sob as torneiras 
e interfere nas ondas da frente. 

4 Subsequentemente, um peptidio com 11 residuos ( urotensina ) foi isolado do cerebro 
de peixes e mostrou-se 50 a 100 vezes mais potente como vasoconstritor do que a 
endotelina em alguns vasos sanguineos. Esse mediador e seu receptor sao expressos nos 
tecidos humanos, porem sua funqao no homem, se e que existe alguma, continua um 
misterio. 

5 Aproximadamente a de um campo de futebol. 

Esses efeitos sao iniciados pelo receptor ATj acoplado a proteina G atuando pelas 
mesmas vias intracelulares de fosforilaqao de tirosina usadas pelas citocinas, por 
exemplo, a via Jak/Stat (ver Capitulo 3). 

n 

Doenqa autoimune que afeta um ou mais tecidos, incluindo articulaqoes, rins, cerebro, 
plaquetas sanguineas, pele e membranas pleurais (ver Capitulos 27 e 58). Os 
autoanticorpos sao dirigidos contra antigenos que sao intracelulares em celulas 
saudaveis, mas que se agrupam em bolhas na superficie de celulas apoptoticas. No LES, 
os residuos apoptoticos podem apresentar esses multiplos antigenos as celulas do 
sistema imune; a hidralazina e um dos varios farmacos que podem mimetizar o LES, 
mas o mecanismo nao e completamente compreendido. 

8 O primeiro composto do grupo foi um nonapeptidio derivado do veneno da Bothrops 
jacaraca - uma serpente sul-americana. Originalmente, foi caracterizado como um 
peptidio potencializador da bradicinina (a ECA inativa a bradicinina, ver Capitulo 19). 

c> Trata-se de um grave estreitamento da arteria renal, causado, por exemplo, por um 
ateroma (ver Capitulo 24). 

10 Tumores secretores de catecolaminas do tecido cromafim, geralmente a medula da 
suprarrenal (ver Capitulo 13). 



11 Costuma-se recomendar repouso no leito, porem tal manobra redunda em 
descondicionamento flsico. Esta demonstrado que a pratica de exerclcios regulares e 
benefica para os pacientes que conseguem tolera-los. 

12 

A seleqao natural provavelmente privilegiou os mecanismos que beneficiariam 
caqadoresjovens com risco de hemorragia; as pessoas de meia-idade ou idosas corn alto 
risco de insuficiencia cardiaca ja passaram da plenitude reprodutora. 

1 o 

~ A resistencia vascular pulmonar durante a vida fetal e alta; por ocasiao do 
nascimento, uma eventual falha de adaptaqao apropriada associa-se com prematuridade, 
falta de surfactante pulmonar e hipoxemia. A hipertensao pulmonar resultante e tratada 
por intensivistas pediatricos com medidas que incluem reposiqao de surfactante e 
suporte ventilatorio, algumas vezes incluindo NO inalatorio - ver Capitulo 21. 


Aterosderose e Metabolismo 
de Lipoprotei'nas 



CONSIDERA3XES GERAIS 

A doenca ateromatosa e universalmente disseminada e subjacente as causas 
mais comuns de morte (infarto agudo do miocardio [IAM] causado por 
trombose [ver Capitulo 25] na placa ateromatosa rompida em uma arteria 
coronaria) e de incapacidade (acidente vascular encefalico [AVE], 
insuficiencia cardlaca) em sociedades industrializadas. A hipertensao e um 
dos mais importantes fatores de risco para o processo ateromatoso e e 
discutida no Capitulo 23. Aqui, consideramos outros fatores de risco, 

especialmente a dislipidemia, 1 que, assim como a hipertensao, e passivel de 
tratamento medicamentoso. Descrevemos sucintamente os processos de 
aterogenese e de transporte de lipidios como base para a compreensao das 
a^oes dos farmacos redutores de lipidios. Agentes utilizados na terapia 

(estatinas, inibidores PCSK9, - fibratos, inibidores da absorcao de colesterol, 
derivados do acido nicotinico) sao descritos, dando-se enfase as estatinas, 
que, em pacientes selecionados, reduzem a incidencia de doenca arterial e 
prolongam a vida. 


INTR0DU3I"0 

Neste capitulo, e feito um resumo do processo patologico da aterogenese e 
as estrategias para a prevencao da doenca aterosclerotica. O transporte de 
lipoproteinas forma a base para a compreensao dos farmacos utilizados para 










o tratamento de dislipidemia. Especial enfase e dada as estatinas, as quais 
apresentam uma historia de sucesso, nao somente na redugao do colesterol 
plasmatico, mas tambem diminuindo os eventos cardiovasculares em 
aproximadamente 25 a 50% e prolongando a vida em pessoas com risco 
aumentado de doenca vascular. Entretanto, alguns pacientes nao as toleram, 
enquanto outros nao respondem ao tratamento. A evidencia de que outros 
farmacos que influenciam a dislipidemia melhoram os resultados clinicos e 
menos segura do que para as estatinas, e tern havido contratempos, descritos 
a seguir, que questionam a confiabilidade universal das alteragdes nas 
concentrates de lipidios circulantes em resposta aos farmacos como 
substitutes que predizem a melhora clinica. Na ausencia de evidencias 
concretas de melhora clinica, outra classe de farmacos redutores de lipidios 
permanece como a segunda linha as estatinas, havendo muitas “letras 
miudas” nesta segao. 


ATEROGKNESE 

O ateroma e uma doenca focal da intima das arterias de tamanhos medio e 
grande. As lesoes evoluem durante decadas e, durante a maior parte desse 
tempo, sao clinicamente silenciosas; a ocorrencia de sintomas sinaliza 
doenga avangada. As lesoes pre-sintomaticas costumam ser dificeis de 
detectar de maneira nao invasiva, embora a ultrassonografia seja util em 
arterias acessiveis (p. ex., as carotidas). Alteragdes correlatadas, como 
redugao da complacencia aortica e a deposigao de calcio arterial, podem ser 
detectadas determinando-se, respectivamente, a velocidade da onda do pulso 
aortico e a calcificagao das arterias coronarias. Nao existiam bons modelos 
animais ate os camundongos transgenicos (ver Capitulo 8) deficientes em 
apolipoproteinas ou receptores que desempenham papeis-chave no 
metabolismo das lipoproteinas transformarem este cenario. Contudo, a maior 
parte de nossos conhecimentos atuais sobre aterogenese vem de 
epidemiologia e patologia humanas e de investigagoes clinicas. 

Estudos epidemiologicos identificaram numerosos fatores de risco para a 
doenga ateromatosa. Alguns deles nao podem ser alterados (p. ex., uma 
historia familiar de cardiopatia isquemica), 1 mas outros sao modificaveis 
(Tabela 24.1) e constituem alvos potenciais para medicamentos. Os ensaios 
clinicos tern mostrado que a melhora dos fatores de risco pode reduzir as 





consequencias da doenga ateromatosa. Muitos fatores de risco (p. ex., 
diabetes do tipo 2, dislipidemia, tabagismo) causam disfungao endotelial 
(ver Capitulo 23), o que e evidenciado pela redugao das respostas 
vasodilatadoras a acetilcolina ou pelo aumento do fluxo sanguineo (a 
chamada dilatagao mediada pelo fluxo), respostas que sao inibidas por 
farmacos que bloqueiam a sintese de oxido nitrico (NO) (ver Capitulo 20). O 
endotelio sadio produz NO e outros mediadores que protegem contra 
ateroma, de modo que e provavel que os fatores metabolicos de risco 
cardiovascular atuem causando disfungao epitelial. 

A aterogenese envolve: 

1. A disfungao endotelial , com alteragao na biossintese de NO (ver 
Capitulo 21), predispoe a aterosclerose. 

2. A lesao do endotelio disfuncional leva a expressao de moleculas 
de adesao. Isso promove a fixagao e a migragao de monocitos do 
lumen para a intirna. As lesoes tern predilegao por regioes com 
disturbios de fluxo, como os pontos de origem dos ramos 
aorticos. 

3. O colesterol com lipoprotelna de baixa densidade (LDL) e 
transportado para a parede do vaso. As celulas endoteliais e 
monocitos/macrofagos geram radicals livres que oxidam o LDL 
(oxLDL), resultando em peroxidagao lipidica. 

4. O oxLDL e captado por macrofagos por meio de receptores 
“depuradores” (scavenger). Tais macrofagos sao chamados de 
celulas espumosas em virtude de seu aspecto histologico 
“espumoso”, decorrente do acumulo de lipidios no citoplasma, e 
sao caracteristicos de ateroma. A captagao de oxLDL ativa os 
macrofagos que liberam citocinas pro-inflamatorias. 

5. Acumulagao subendotelial de celulas espumosas e de linfocitos 
T formam estrias gordurosas. 

6. Mecanismos protetores, por exemplo, a mobilizagao do 
colesterol da parede da arteria e o seu transporte no plasma sob 


a forma de colesterol com lipoproteina de alta densidade (HDL), 
denominado “transporte reverso de colesterol”. 

7. Liberagao de citocinas e fator de crescimento por plaquetas 
ativadas, macrofagos e celulas endoteliais, causando 
proliferagao da musculatura lisa e deposigao de componentes do 
tecido conjuntivo. Essa resposta inflamatoria fibroproliferativa 
leva a uma densa capa fibrosa sobre um centro rico em lipidios, 
e essa estrutura inteira compoe a placa ateromatosa. 

8. Ruptura da placa, formando um substrato para a trombose (ver 
Capitulo 25, Figuras 25.1 e 25.10). A presenga de grande 
numero de macrofagos predispoe a ruptura da placa, enquanto o 
musculo liso vascular e as proteinas da matriz estabilizam a 
placa. 

Tabela 24.1 Fatores de risco modificaveis para doen^a ateromatosa. 

Elevagao do colesterol com lipoproteina de baixa densidade 
Redu^ao do colesterol com lipoproteina de alta densidade 
Hipertensao (ver Capitulo 23) 

Diabetes melito (ver Capitulo 32) 

Tabagismo (ver Capitulo 50) 

Obesidade (ver Capitulo 33) 

Sedentarismo 

Elevagao da proteina C reativa 3 

Elevagao dos fatores de coagula^ao (p. ex., fator VII, fibrinogenio) 

Elevagaode homocisteina 













L 

Elevagao de lipoproteina(a) 

a Associa-se fortemente a doen^a ateromatosa, mas nao e causal. 

L 

Potencialmente modificavel, mas fortemente determinado pela genetica: o acido nicotinico efetivamente 
reduza lipoprotefna(a). 

Para compreender o mecanismo pelo qual os farmacos previnem a doenga 
ateromatosa, e necessario revisar brevemente o transporte de lipoproteinas. 


TRANSPORTE DE LIPOPROTEHNAS 

Os lipidios e o colesterol sao transportados na corrente sanguinea como 
complexos de lipidio e proteina denominados lipoproteinas. Esse complexo 
consiste em um nucleo central de lipidios hidrofobicos (incluindo os 
trigliceridios e os esteres de colesteril) envoltos por uma capa de 
fosfolipidios polares, colesterol livre e apoproteina. Existem quatro 
principais classes de lipoproteinas, as quais diferem quanto a proporcao 
relativa dos lipidios no nucleo e no tipo de apoproteina (diferentes tipos de 
apoA e apoB). As apoproteinas ligam-se a receptores especificos que 
medeiam a captagao de particulas lipoproteicas no figado, sangue ou outros 
tecidos. As lipoproteinas diferem em tamanho e densidade, e esta ultima 
propriedade, que era originalmente medida por ultracentrifugagao, mas 
atualmente estimada, em geral, por meio de metodos mais simples, e a base 
para sua classificagao em: 

• Particulas HDL (content apoAl e apoA2), com diametro de 7 a 
20 nm 

• Particulas LDL (content apoB-100), com diametro de 20 a 30 
nm 

• Particulas de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) 
(content apoB-100), com diametro de 30 a 80 nm 

• Quilomicrons (content apoB-48), com diametro de 100 a 1.000 


nm. 







Cada classe de lipoproteina desempenha um papel especifico no transporte 
lipidico, e existem diferentes vias para os lipidios exogenos e endogenos, 
assim como vias para o transporte reverso de colesterol (Figura 24.1). Na via 
exogena, o colesterol e os trigliceridios absorvidos pelo ileo sao 
transportados como quilomicrons na linfa e depois no sangue, para os 
capilares nos musculos e tecido adiposo. Nesses locais, os trigliceridios sao 
hidrolisados pela lipoproteina lipase, e os tecidos captam os acidos graxos 
livres e o glicerol resultantes. Os quilomicrons remanescentes, ainda 
contendo seu complemento de esteres de colesteril completo, passam para o 
figado, ligam-se a receptores presentes nos hepatocitos e sofrem exocitose. 
O colesterol liberado nos hepatocitos e armazenado, oxidado a acidos 
biliares, secretado inalterado na bile ou pode ingressar na via endogena. 

Na via endogena , o colesterol e os trigliceridios recem-sintetizados sao 
transportados do figado na forma de VLDL para o musculo e o tecido 
adiposo, onde os trigliceridios sao hidrolisados originando acidos graxos e 
glicerol; estes produtos passam para os tecidos como descrito anteriormente. 
Durante esse processo, as particulas lipoproteicas tomam-se menores, porem 
retem um complemento total de esteres de colesteril e se tomam particulas 
LDL. O LDL fomece a fonte de colesterol para incorporagao em membranas 
celulares e para a sintese de esteroides (ver Capitulos 34 e 36), mas tambem 
e essencial para a aterogenese. As celulas captam o LDL por endocitose por 
meio dos receptores LDL que reconhecem a apoB-100. Os receptores LDL 
sao essenciais na determinacao da concentracao de LDL circulante e, 
consequentemente, para o desenvolvimento e progressao da doenga 
ateromatosa. As estatinas, os farmacos mais utilizados na prevengao dessa 
doenga, atuam ao bloquear a sintese de colesterol nos hepatocitos, que 
respondem aumentando a expressao dos receptores LDL na superficie 
membranar (ver adiante, p. 312). Uma nova classe de farmacos, os 
inibidores PCSK9, tambem influencia a densidade dos receptores LDL, mas 
por um mecanismo diferente, designadamente reduzindo a degradacao 
lisossomal dos receptores LDL internalizados, levando a um aumento da 
reciclagem dos receptores LDL funcionais na superficie membranar (ver 
adiante, p. 315). 

Dos tecidos, o colesterol pode retomar ao plasma na forma de particulas 
HDL (transporte reverso de colesterol). O colesterol e esterificado com 
acidos graxos de cadeia longa em particulas HDL, e os esteres de colesteril 


resultantes sao transferidos para particulas VLDL ou LDL por intermedio de 
uma proteina de transferencia presente no plasma conhecida como CETP 
(<cholesteryl ester transfer protein). Uma especie de LDL associada com 
aterosclerose que se localiza em lesoes ateroscleroticas denomina-se 
lipoproteina(a), ou Lp(a). A Lp(a) contem uma apoprotema unica, a apo(a), 
que apresenta similaridades estruturais com o plasminogenio (ver Capltulo 
25). A Lp(a) compete com o plasminogenio pelo seu receptor nas celulas 
endoteliais. O plasminogenio normalmente e o substrato para o ativador de 
plasminogenio, que e secretado pelas celulas endoteliais e a estas se liga, 
dando origem a enzima fibrinolitica plasmina (ver Ligura 25.10). O efeito da 
ligacao da Lp(a) e a diminuicao de formacao de plasmina, inibigao de 
fibrinolise e promogao de trombose. 

T As proteinas de transferencia de lipidios foram associadas a 
aterogenese (Stein e Stein, 2005). A ACAT (acil coenzima A: 
colesterol aciltransferase), que e expressa em duas formas, 
catalisa a sintese intracelular do esteres de colesteril em 
macrofagos, cortex da suprarrenal, intestino e figado. O 
tamoxifeno, usado no tratamento e prevengao do cancer de 
mama (ver Capitulos 36 e 57), e um potente inibidor de ACAT 
(de Medina et al ., 2004). A CETP esta envolvida na 
transferencia de colesterol entre diferentes classes de particulas 
de lipoproteina no plasma. A proteina de transporte 
microssomico de trigliceridios (MTP; do ingles, microsomal 
transport protein ) e uma proteina de transferencia de lipidios 
presente no lumen do reticulo endoplasmatico responsavel pela 
ligaqao e transferencia de lipidios entre membranas. A inibiqao 
da MTP interfere na secreqao da apoB e na montagem do LDL, 
e a lomitapida, um desses inibidores, e utilizada em conjunto 
com a dieta e outras medidas na hipercolesterolemia familiar 
homozigotica. 



Figura 24.1 Diagrams esquematico do transpose de colesterol nos 
tecidos, com os pontos de a?ao dos principias farmacos que afetam o 
metabolismo das lipoproteinas. C, colesterol; CETP, proteina de transporte 
de esteres de colesteril; HDL, lipoproteina de alta densidade; HMG-CoA, 3- 
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A; LDL, lipoproteina de baixa densidade; MVA, 
mevalonato; NPC1L1, urn transportador de colesterol em microvilosidades de 
enterocitos; PCSK9, pro-proteina convertase subtilisina/quexina 9; VLDL, 
lipoproteina de muito baixa densidade. 


DISLIPIDEMIA 

A dislipidemia pode ser primaria ou secundaria. As formas primarias 
ocorrem por uma combinapao de dieta e genetica (geralmente, mas nem 












































































sempre poligenicas). Sao classificadas em seis fenotipos (classificagao de 
Frederickson; Tabela 24.2). Ha um risco especialmente grande para doenga 
cardiaca isquemica em um subconjunto do tipo primario Ha de 
hiperlipoproteinemia causada por defeitos em um unico gene dos receptores 
de LDL; e conhecido como hipercolesterolemia familiar (HF). A 
concentracao plasmatica de colesterol total, normalmente < 5 mmol/ 1 , em 
adultos afetados esta acima de 8 mmol/ i em heterozigotos e e de 12 a 25 
mmol/ 6 em homozigotos. Um estudo sobre a HF permitiu a Brown e 
Goldstein (1986) defmir a via do receptor de LDL da homeostase do 
colesterol (pelo que dividiram um premio Nobel). A investigagao posterior 
de pessoas com concentragoes de LDL-colesterol (LDL-C) circulante muito 
baixas ou muito elevadas levou a descoberta de variantes inativadoras do 
gene PCSK9 ou com ganho de fungao (ver Hall, 2013 para um relato popular 
e, mais adiante, p. 315). Os farmacos utilizados no tratamento da 
dislipidemia primaria sao descritos a seguir. 


Tabela 24.2 

Classificagao de Frederickson/Organiza^ao Mundial da Saude da 
hiperlipoproteinemia. 

Tipo 

Lipoproteina 

elevada 

Colesterol 

Trigliceridios 

Risco de 
aterosderose 

Tratamento 

medicamentoso 

1 

Quilomfcrons 

+ 

+++ 

NE 

Nenhum 

lla 

LDL 

++ 

NE 

Alto 

Estatina ± 

ezetimiba 

lib 

LDL + VLDL 

++ 

++ 

Alto 

Fibratos, estatina, 
acido nicotfnico 

III 

(5VLDL 

++ 

++ 

Moderado 

Fibratos 

IV 

VLDL 

+ 

++ 

Moderado 

Fibratos 

V 

Quilomfcrons 
+ VLDL 

+ 

++ 

NE 

Combina^oes de 
fibrato, niacina, 
oleode peixee 
estatina 










+, concentra^ao aumentada; LDL, lipoproteina de baixa densidade; NE, nao elevado; VLDL, lipoproteina de 
muito baixa densidade; |JI /LDL, uma forma qualitativamente anormal de VLDL identificada por seu padrao 
eletroforetico. 

As formas secundarias de dislipidemia sao consequencia de outras 
condigdes, como diabetes melito, alcoolismo, sindrome nefrotica, 
insuficiencia renal cronica, hipotireoidismo, doen^a hepatica e administra^ao 
de farmacos, por exemplo, isotretinoina (um isomero da vitamina A 
administrado por vias oral e topica para o tratamento de acne grave, ver 
Capitulo 28), tamoxifeno, ciclosporina (ver Capitulo 27) e inibidores de 
protease usados no tratamento de inleccao pelo virus da imunodeficiencia 
humana (ver Capitulo 53). As formas secundarias sao tratadas, sempre que 
possivel, corrigindo a causa subjacente. 



Metabolismo de lipoprotemas e dislipidemia 


Os lipidios, incluindo colesterol e trigliceridios, sao transportados no plasma na forma de 
lipoprotemas, que possuem quatro classes: 

• Quilomicrons transportam trigliceridios e colesterol do trato gastrintestinal para 
os tecidos, em que o trigliceridio e clivado pela lipoproteina lipase, liberando 
acidos graxos livres e glicerol, que sao captados no musculo e no tecido adiposo. 
Os remanescentes de quilomicrons sao captados pelo figado, no qual o colesterol 
e armazenado, secretado na bile, oxidado a acidos biliares ou convertido em: 

- VLDL, que transportam colesterol e trigliceridios recem-sintetizados aos 
tecidos, em que os trigliceridios sao removidos como antes, deixando: 

- Particulas de lipoproteina de densidade intermediary e LDL com urn 
grande componente de colesterol; parte do LDL-C e captada pelos tecidos e 
parte pelo figado, por endocitose por meio de receptores LDL especificos 

• As particulas de HDL adsorvem o colesterol derivado da degradagao celular em 
tecidos (inclusive arterias) e o transferem para particulas VLDL e LDL por 
intermedio da CETP 

• As dislipidemias podem ser primarias ou decorrentes de doen^a (p. ex., 
hipotireoidismo). Sao classificadas em seis fenotipos (classificagao de 
Frederickson), de acordo com qual particula de lipoproteina esta anormal. 
Quanto mais alto o LDL-C e mais baixo o HDL-C, mais alto sera o risco de 
cardiopatia isquemica. 


PREVEN3I"0 DA DOEN3A ATEROMATOSA 

O tratamento farmacologico geralmente se justifica como complemento de 
habitos saudaveis. O tratamento da hipertensao (ver Capitulo 23) e, em 
menor grau, do diabetes melito (ver Capitulo 32), reduz a incidencia de 
doenga ateromatosa sintomatica, e os antitromboticos (ver Capitulo 25) 
reduzem a trombose arterial. Reduzir o LDL tambem e eficaz e constitui o 










principal assunto deste capitulo, mas varios outros passos na aterogenese 
tambem sao alvos em potencial para a agao de medicamentos. 

T Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ver 
Capitulo 23) melhoram a fungao endotelial e prolongam a vida 
em pacientes com doenga ateromatosa. Outros farmacos que 
tambem aumentam a biossintese de NO ou sua disponibilidade 
estao em investigagao. 

Medidas para elevar o HDL\ a ingestao moderada de alcool 
aumenta o HDL, e as evidencias epidemiologicas falam a favor 
do consumo moderado de alcool em idosos. Exercicios regulares 
tambem aumentam o HDL circulante; o tratamento 
medicamentoso para aumentar o HDL e de beneficio incerto. Os 
fibratos e derivados do acido nicotinico (ver adiante) aumentam 
discretamente o HDL, e reduzem LDL e trigliceridios. Em 
individuos com HDL baixo, a inibigao da CETP pode aumentar 
substancialmente o HDL circulante. No entanto, tres desses 
farmacos falharam devido a falta de eficacia clinica ou a efeitos 
adversos. Um ensaio clinico de um quarto farmaco, 
anacetrapib, demonstrou que este aumenta o HDL e diminui o 
LDL, sendo associado a uma redugao modesta de grandes 
eventos coronarios, quando comparado com o placebo em 
pacientes em risco de eventos cardiacos ja sob terapia com 
estatinas. No entanto, nao se observou um efeito na mortalidade 
geral, e seu desenvolvimento foi descontinuado. 

A ApoA-I Milano e uma variante de apolipoproteina A-I 
identificada em individuos da zona rural da Italia com niveis 
muito baixos de HDL, porem praticamente sem doenga 
cardiovascular. A infusao de complexos ApoA-I Milano- 
fosfolipidio recombinante causa rapida regressao da 
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aterosclerose em modelos animais. E caro de ser produzido e 
deve ser administrado por via intravenosa, mas a estrategia 


continua sendo uma possivel abordagem no futuro (ver revisao 
em Ikenaga et al., 2016). 

Antioxidantes (p. ex., vitaminas C e E) sao de interesse tanto 
pelos relatorios de que melhoram a fungao endotelial em 
pacientes com aumento do estresse oxidativo como pelas 
evidencias epidemiologicas de que uma dieta rica em 
antioxidantes se associa a redugao do risco de coronariopatia. 
Contudo, os resultados de ensaios clinicos tern sido negativos, e 
varios antioxidantes reduzem o HDL. Os estrogenos, usados em 
prevengao dos sintomas de menopausa (ver Capitulo 36) e da 
osteoporose pos-menopausa, tern propriedades antioxidantes e 
exercem outros efeitos vasculares que poderiam ser beneficos. 
Evidencias epidemiologicas sugerem que as mulheres que usam 
tal reposigao hormonal podem apresentar redugao no risco de 
doenga ateromatosa, mas ensaios controlados mostraram efeitos 
adversos significativos sobre a mortalidade cardiovascular (ver 
Capitulo 36). 

Abordagens anti-inflamatorias : o tratamento medicamentoso 
para reduzir a proteina C reativa (PC-R) (ver Capitulo 7) tern 
sido discutido, mas e provavel que, embora a PC-R elevada seja 
um marcador de inflamagao vascular, ela nao desempenha um 
papel direto na aterogenese. Outras medidas anti-inflamatorias 
estao sendo investigadas; por exemplo, inibidores da ACAT. 


Doen^a ateromatosa 


• 0 ateroma e uma doen^a focal de arterias grandes e medias exdusivamente 
humana. As placas ateromatosas ocorrem na maioria das pessoas e evoluem 
insidiosamente por muitas decadas e sao subjacentes as causas mais comuns de 
morte (1AM) e incapacidade (p. ex., AVE) em paises industrializados 

• As estrias gordurosas sao a lesao estruturalmente aparente mais precoce e 
evoluem para placas fibrosas e/ou gordurosas. Os sintomas, como a angina, 
ocorrem somente quando o fluxo sangumeo atraves do vaso se reduz abaixo do 
que e necessario para atender as demandas metabolicas dos tecidos distais a 
obstru^ao 

• Fatores de risco importantes modificaveis compreendem hipertensao (ver 
Capitulo 23), dislipidemia (este capitulo) e tabagismo (ver Capitulo 50) 

• A fisiopatologia e de inflamagao cronica em resposta a lesao. A disfun^ao 
endotelial leva a perda de mecanismos protetores, migra^ao de 
monocitos/macrofagos e de linfocitos T, captagao de colesterol-LDL e sua 
oxidagao, capta^ao de LDL oxidado por macrofagos, migra^ao e prolifera^ao de 
celulas musculares lisas e deposi^ao de colageno 

• A ruptura de placas leva a ativa^ao plaquetaria e trombose (ver Capitulo 25) com 
potencial para causar infarto posterior, por exemplo, do musculo cardfaco ou do 
cerebro. 


FBRMACOS REDUTORES DE LIPHDIOS 

Varios farmacos diminuem as concentrates de lipoproteinas plasmaticas. A 
terapia medicamentosa e usada complementarmente as medidas dieteticas e 
a corre 9 ao de outros fatores de risco cardiovascular modificaveis. 

Os principais agentes usados clinicamente sao: 


Estatinas: inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 
(HMG-CoA) redutase 










• Inibidores PCSK9 

• Fibratos 

• Inibidores da absorgao de colesterol 
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• Acido nicotinico e seus derivados. 

ESTATINAS | INIBIDORES DA HMG-COA REDUTASE 

A etapa enzimatica limitante na sintese do colesterol e a HMG-CoA 
redutase, que catalisa a conversao de HMG-CoA a acido mevalonico (ver 
Figura 24.1). Sinvastatina, lovastatina e pravastatina sao inibidores 
competitivos, especificos e reversiveis da HMG-CoA redutase, com valores 
de K x de aproximadamente 1 nmol/ i . Atorvastatina e rosuvastatina sao 

inibidores de agao prolongada. A diminuigao da sintese hepatica de 
colesterol suprarregula ( upregulates ) a sintese do receptor de LDL, 
aumentando a remogao de LDL do plasma para os hepatocitos. O principal 
efeito bioquimico das estatinas, portanto, e reduzir o LDL plasmatico. 
Tambem ha certa redugao dos trigliceridios plasmaticos e aumento do HDL. 
Varios grandes ensaios aleatorios (randomizados) controlados com placebo 
sobre os efeitos dos inibidores da HMG-CoA redutase sobre morbidade e 
mortalidade tern sido positivos. 

▼ O Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) recrutou 
pacientes com cardiopatia isquemica e colesterol plasmatico 
entre 5,5 e 8,0 mmol/f; a sinvastatina reduziu o LDL serico em 
35% e as mortes em 30% (Figura 24.2). Houve redugao da 
morte por doenga coronaria de 42%. Outros grandes ensaios 
confirmaram a redugao da mortalidade nao so de pacientes com 
cardiopatia isquemica estabelecida, mas tambem em pessoas 
aparentemente sadias com alto risco de coronariopatia, com uma 
ampla variagao de valores plasmaticos de colesterol e outros 
fatores de risco e tratadas com diferentes estatinas. A redugao 
intensiva de LDL com atorvastatina em dose de 80 mg teve um 
efeito maior sobre a taxa de eventos que uma dose de 10 mg, 
mas com maior incidencia de atividade anormalmente elevada 


das transaminases plasmaticas (evidencia de dano hepatico). 
Nos ensaios de prevengao secundaria com estatinas, a taxa de 
eventos cardiovasculares relacionou-se de maneira 
aproximadamente linear com o LDL plasmatico obtido em uma 
faixa de concentrates de aproximadamente 1,8 a 4,9 mmol/f, e 
a taxa de eventos fica na mesma proporgao em pacientes 
tratados com placebo e com estatinas, sugerindo que o LDL 
plasmatico seja um marcador substitute valido para o risco 
cardiovascular neste contexto. 

■ Outras a3xes das estatinas 

Produtos da via do mevalonato reagem com a proteina (“lipidagao”, que e a 
adigao de grupos hidrofobicos como prenil ou famesil a uma proteina). 
Algumas importantes enzimas ligadas a membrana (p. ex., NO sintase 
endotelial; ver Capitulo 21) sao modificadas dessa maneira. Os acidos 
graxos servem como ancoras, fixando a enzima em organelas como as 
caveolas e o aparelho de Golgi. Consequentemente, ha interesse nos efeitos 
das estatinas nao relacionados ou indiretamente relacionados com seu efeito 
sobre o LDL plasmatico (algumas vezes denominados efeitos pleiotropicos). 
Algumas dessas agoes sao indesejaveis (p. ex., a HMG-CoA redutase orienta 
as celulas germinativas primordiais em migragao, estando contraindicado o 
uso de estatinas durante a gravidez), mas algumas oferecem promessa 
terapeutica. Tais agoes potencialmente beneficas incluem: 



Anos desde a aleatorizacao 


Figura 24.2 Sobrevida em pacientes com coronariopatia e colesterol 
serico de 5,5 a 8,0 mmol/€ tratados com placebo ou com sinvastatina. O 

risco relativo de morte no grupo da sinvastatina foi de 0,70 (0,58 a 0,85 com 
95% de intervalo de confianga). (Com base no estudo 4S, 1994. Lancet 344, 
1383-1389.) 

• Melhora da fungao endotelial 

• Redugao da inflamagao vascular 

• Redugao da agregagao plaquetaria 

• Aumento da neovascularizagao em tecido isquemico 

• Aumento de celulas progenitoras endoteliais circulantes 

• Estabilizagao da placa aterosclerotica 

• Efeitos antitromboticos 

• Aumento da fibrinolise. 

Nao se sabe em que grau tais efeitos contribuem para as agoes 
antiateromatosas das estatinas. 









■ FarmacocinPitica 


As estatinas de acao curta sao administradas por via oral, a noite, para 
reduzir o pico matinal de sintese de colesterol. Sao bem absorvidas e 
extraidas pelo figado, seu local de a^ao, e sofrem extenso metabolismo pre- 
sistemico por meio das vias citocromo P450 e glicuronida^ao. A sinvastatina 
e um profarmaco inativo de lactona; e metabolizada no figado dando origem 
a sua forma ativa, o acido graxo beta-hidroxilado correspondente. 

■ Efeitos adversos 

As estatinas sao bem toleradas; dentre os efeitos indesejaveis leves citam-se 
dor muscular (mialgia), desconforto gastrintestinal, eleva^ao das 
concentrates plasmaticas de enzimas hepaticas, insonia e rash cutaneo. 
Efeitos adversos mais serios sao raros, mas incluem dano do musculo 
estriado (miosite que, quando e grave, e descrita como rabdomiolise) e 
angioedema. A miosite e um efeito das estatinas como classe, e tambem 
ocorre com outros redutores de lipidios (especialmente os fibratos) e esta 
relacionada com a dose. 4 E mais comum nos pacientes com baixa massa 
corporal magra ou hipotireoidismo nao controlado. 


Usos clmicos dos inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas. 


sinvastatina, atorvastatina) 



p. ex 


• Preven^ao secundaria de 1AM e de AVE em pacientes com doen^a aterosderotica 
sintomatica (p. ex., angina, eventos isquemicos transitorios ou apos 1AM ou AVE) 

• Preven^ao primaria de doen^a arterial em pacientes de alto risco em virtude de 
concentra^ao elevada de colesterol serico, especialmente se houver outros 
fatores de risco para aterosclerose, tais como diabetes (ver Capitulo 32) ou 
insuficiencia renal (ver Capitulo 30). Tabelas (dispomveis, p. ex., no British 
National Formulary) sao usadas para visar ao tratamento daqueles com risco 
maisalto 

• Atorvastatina reduz o colesterol serico em pacientes com hipercolesterolemia 
familiar homozigotica 

• Em dislipidemia grave resistente a farmacos (p. ex., hipercolesterolemia familiar 
heterozigotica), o tratamento com estatinas e combinado com ezetimiba, que 
inibe a absor^ao de colesterol (p. 316) 

• E contraindicada durante a gravidez. 


INIBIDORES DA PRY-PROTEHNA CONVERTASE 
SUBTILISINA/QUEXINA TIPO 9 

A PCSK9 e sintetizada na forma inativa por muitos tecidos, incluindo o 
cerebro e o figado. E ativada de forma autocatalitica pela quebra proteolitica, 
que remove uma se^ao da cadeia peptidica que bloqueia a sua atividade. 
Quando ativada, liga-se aos receptores de LDL e promove a sua degradacao 
lisossomal apos a internalizacao do LDL no citoplasma dos hepatocitos (ver 
Ligura 24.1), prevenindo, assim, a reciclagem dos receptores LDL na 
superficie membranar e diminuindo sua capacidade para sequestrar LDL. Os 
membros da familia que herdam uma forma hiperativa do gene PCSK9 
sofrem de hipercolesterolemia grave. Por sua vez, os individuos com 
mutacoes inativas nesse gene apresentam baixas concentracoes de LDL 
circulante e baixa incidencia de doen^a ateromatosa. Aqueles com 












homozigose para PCSK9 inativado apresentam concentrates plasmaticas de 
LDL muito baixas e sao saudaveis. Este fato encorajou o desenvolvimento 
de anticorpos monoclonais que bloqueiam a PCSK9, prevenindo a ligagao 
aos receptores LDL e sinalizando-os para a destruigao lisossomal. 
Evolocumabe e alirocumabe ja estao aprovados nos EUA e na Europa para 
o tratamento de hipercolesterolemia primaria em pacientes cujo LDL 
circulante nao esteja devidamente controlado por uma estatina ou 
combi nacao de estatina/ezetimiba, como agentes adicionais (ou 
administrados de forma isolada aos pacientes que nao toleram o tratamento 
com estatina). O evolocumabe e administrado por via subcutanea a cada 2 a 
4 semanas e o alirocumabe, a cada 2 semanas. Efeitos adversos comuns em 
ambos os agentes incluem nasofaringite e sintomas gripais. Estao sendo 
desenvolvidos outros agentes que funcionam por meio da inibigao dessa via 
como, por exemplo, pequeno RNA de interferencia que provoca a inibigao 
prolongada da sintese de PCSK9. 

FIBRATOS 

Estao disponiveis varios derivados do acido fibrico (fibratos), incluindo 
bezafibrato, ciprofibrato, genfibrozila, fenofibrato e clofibrato. Eles 
reduzem acentuadamente o VLDL circulante e, portanto, os trigliceridios, 
com redugao modesta (cerca de 10%) do LDL e aumento de 
aproximadamente 10% do HDL. Seu mecanismo de agao e complexo (ver 
Figura 24.1). Sao agonistas dos receptores nucleares PPARor 1 (ver Capitulo 
3); em seres humanos, os principais efeitos sao de aumento da transcrigao 
dos genes de lipoproteina lipase, apoAl e apoA5. Aumentam a captagao 
hepatica de LDL. Alem dos efeitos sobre lipoproteinas, os fibratos reduzem 
a PC-R e o fibrinogenio plasmaticos, aumentam a tolerancia a glicose e 
inibem a inflamagao da musculatura lisa vascular por inibigao da expressao 
do fator de transcrigao nuclear NFkB (ver Capitulo 3). Desconhece-se a 
importancia relativa desses efeitos, nao tendo sido demonstrado o aumento 
da sobrevida com a utilizagao de fibratos. 

■ Efeitos adversos 

A rabdomiolise e incomum, mas grave, originando insuficiencia renal aguda 
associada a excregao de proteinas musculares pelos rins, especialmente a 


mioglobina. Ocorre particularmente em pacientes com comprometimento 
renal, devido a redugao da ligagao proteica e eliminagao deficiente de 
farmacos. Os fibratos devem ser evitados em tais pacientes e tambem em 
alcoolatras, que possuem predisposigao a hipertrigliceridemia, porem com 

risco de rabdomiolise. 6 Em raros casos, as estatinas podem tambem causar 
rabdomiolise (p. 315) e, portanto, o uso combinado de fibratos com essa 
classe de farmacos e desaconselhavel (embora as vezes alguns especialistas 
o fagam). Os sintomas gastrintestinais, prurido e rash sao mais comuns do 
que com as estatinas. O clofibrato predispoe a calculos biliares e, portanto, 
seu uso esta restrito a pacientes que sofreram colecistectomia (p. ex., 
remogao da vesicula biliar). 


Usos clmicos dos fibratos (p. ex., genfibrozila, fenofibrato) 



• Dislipidemia mista (p. ex., eleva^ao dos trigliceridios sericos, bem como do 
colesterol), desde que essas taxas nao tenham sido causadas por consumo 
excessivo de alcool. 0 fenofibrato e uricosurico, o que pode ser util quando 
coexistir hiperuricemia com dislipidemia mista 

• Em pacientes com baixo nivel de HDL e alto risco de doen^a ateromatosa (muitas 
vezes diabeticos tipo 2; ver Capitulo 32) 

• Combinados com outros redutores de lipidios em pacientes com dislipidemia 
grave resistente a tratamento. Este esquema, contudo, aumenta o risco de 
rabdomiolise. 


FBRMACOS QUE INIBEM A ABSOR3rO DO COLESTEROL 

Historicamente, as resinas de ligagao a sais biliares (p. ex., colestiramina, 
colestipol) eram os unicos agentes disponiveis para reduzir a absorgao do 
colesterol e estavam entre os poucos meios para redugao do colesterol 
plasmatico. Administrados VO, sequestram sais biliares no intestino e 
previnem sua reabsorgao e recirculagao entero-hepatica (ver Figura 24.1). A 
concentragao de HDL nao se altera, e eles causam aumento indesejado de 
trigliceridios. 












T O ensaio realizado pela American Lipid Research Clinics em 
homens de meia-idade com hipercolesterolemia primaria 
mostrou que a adigao de uma resina ao tratamento dietetico 
levou a uma redugao do colesterol plasmatico e a queda de 20 a 
25% de doengas coronarianas cronicas apos 7 anos, porem 
nenhum estudo demonstrou melhora na sobrevida. 

A redugao na absorgao de colesterol exogeno e o aumento do 
metabolismo do colesterol endogeno em sais biliares no figado 
elevam a expressao de receptores de LDL nos hepatocitos e, 
portanto, aumentam a depuragao de LDL do sangue, com 
redugao da concentragao plasmatica de LDL. As resinas sao 
viscosas, de gosto desagradavel e muitas vezes causam diarreia. 
Interferem na absorgao de vitaminas lipossoluveis e de 
diureticos tiazidicos (ver Capitulo 30), digoxina (ver Capitulo 
22) e varfarina (ver Capitulo 25). Esses farmacos devem, 
portanto, ser administrados 1 h antes ou 4 a 6 h apos a resina. 
Com a introdugao das estatinas, seu uso no tratamento de 
dislipidemia foi amplamente relegado a tratamento adicional em 
casos de pacientes com doenga grave (p. ex., HF) e (um uso 
separado) para o tratamento de sintomas associados aos sais 
biliares como prurido e diarreia - ver o boxe clinico adiante. O 
colesevelam esta disponivel na forma de comprimido e e menos 
viscoso (a dose diaria e de ate 4 g, em comparagao com a dose 
de ate 36 g da colestiramina), porem mais caro. 
Subsequentemente, esterois e estanois de plantas estao sendo 
comercializados; estes sao isolados da polpa da madeira e 
usados na fabricagao de margarinas e iogurtes. Causam discreta 
redugao do colesterol plasmatico e possuem sabor melhor do 
que as resinas. Os esteres de fitosterol e o fitostanol interferem 
na apresentagao micelar dos esterois a superficie do enterocito, 
reduzindo a absorgao de colesterol e, portanto, a via exogena. 


Ezetimiba 

A ezetimiba pertence ao grupo de azetidinonas inibidoras da absorcao de 
colesterol e e usada como coadjuvante a dieta e ao uso de estatinas na 
hipercolesterolemia. No duodeno, inibe a absorcao de colesterol (e de 
estanois vegetais) por bloqueio de uma proteina transportadora (NPC1L1) 
nas microvilosidades (borda em escova) dos enterocitos, sem afetar a 
absorgao de vitaminas lipossoluveis, trigliceridios ou acidos biliares. Em 
virtude de sua alta potencia em comparacao com as resinas (uma dose diaria 
de 10 mg), esta representa um avanco util como substituta das resinas na 
complementagao do tratamento com estatinas em pacientes com dislipidemia 
grave. 

A ezetimiba e administrada por via oral e absorvida nas celulas epiteliais 
do intestino, onde se localiza nas microvilosidades, que se presume serem 
seu ponto de acao. Tambem e extensamente (> 80%) metabolizada, 
originando um metabolito ativo. A recirculacao entero-hepatica faz com que 
sua eliminagao seja lenta. A meia-vida terminal e de aproximadamente 22 h. 
Passa para o leite (pelo menos em estudos animais) e esta contraindicada 
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para lactantes. E em geral bem tolerada, mas pode causar diarreia, dor 
abdominal ou cefaleia; foram relatados rash e angioedema. 


Usos clmicos dos farmacos que reduzem a absorcao do colesterol: ezetimiba 
ou resinas ligantes de acidos biliares (p. ex., colestiramina, colesevelam) 


• Em acrescimo a uma estatina quando a resposta tiver sido inadequada 

(ezetimiba) 

• Para hipercolesterolemia, quando uma estatina estiver contraindicada 

• Usos nao relacionados com aterosderose induem: 

- Prurido em pacientes com obstrugao biliar parcial (resina ligadora de acidos 
biliares) 

- Diarreia por acidos biliares, por exemplo, causada por neuropatia diabetica 
(resina ligadora de acidos biliares). 












BCIDO NICOTHNICO 


▼ O acido nicotinico e uma vitamina e, como tal, e essencial 
para muitos processos metabolicos importantes. Bern a parte 
disto, tem sido usado em quantidades de gramas como agente 
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redutor de lipidios. E convertido em nicotinamida, que inibe a 
secregao hepatica de VLDL (ver Figura 24.1), com consequente 
redugao de trigliceridios e LDL circulantes, incluindo Lp(a) e 
aumento do HDL. Acredita-se que o mecanismo seja iniciado 
por um efeito sobre a lipolise por intermedio de um receptor da 
niacina acoplado a proteina G, denominado HM74A e presente 
nas membranas de adipocitos. Os efeitos adversos incluem 
rubores, palpitates e disturbios gastrintestinais. Infelizmente, a 
adigao de acido nicotinico a uma estatina nao melhora o 
desempenho cardiovascular, mas aumenta os efeitos adversos 
graves (estudo HSP2-THRIVE), e a sua utilizagao clinica vem 
diminuindo. 

DERIVADOS DE YLEO DE PEIXE 

T Os trigliceridios omega-3 de origem marinha reduzem as 
concentragoes de trigliceridios no plasma, mas aumentam o 
colesterol. Ja nao sao recomendados na pratica clinica em 
decorrencia da ausencia de beneficio clinico. 

MIPOMERSENO 

O mipomerseno esta aprovado nos EUA, mas nao na Europa, ate o 
momento da redagao deste livro, para uma unica indicagao, a HF 
homozigotica. E um oligonucleotidio antissenso complementar a regiao do 
mRNA, que codifica a apoB-100 que, por sua vez, inibe a sintese de apoB- 
100 e de LDL. Modificagoes quimicas (ver Capitulo 5) conferem ao 
mipomerseno resistencia a degradagao por nucleases, permitindo que seja 
administrado 1 vez/semana, como adjunto de outro tratamento para a HF 
homozigotica. Este se acumula no figado, que e o local da sua agao, mas 


tambem da sua toxicidade - a hepatotoxicidade e um problema grave que 
limita a sua utilizacao, requerendo monitoramento cuidadoso. Outros efeitos 
adversos incluem sintomas gripais e edema. 

LOMITAPIDA 

A lomitapida tambem foi recentemente aprovada como adjunto de outro 
tratamento para a HF homozigotica. E uma pequena molecula inibidora da 
MTP. A MTP tern um papel-chave na montagem e liberacao na circulacao de 
lipoproteinas que contem apoB, e a inibicao dessa proteina reduz 
significativamente os niveis de lipidios no sangue. Esta a?ao contrasta com 
outros farmacos que diminuem os lipidios, mas que atuam principalmente 
por meio do aumento da captura de LDL em vez da redu^ao da secre^ao 
hepatica de lipoproteina. A lomitapida e administrada por via oral 1 vez/dia, 
e a dose e individualizada de acordo com a forma como e tolerada. 
Disturbios gastrintestinais sao comuns. 


Farmacos na dislipidemia 


Os principals farmacos usados em pacientes com dislipidemias sao: 

• Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas, p. ex., sinvastatina): inibem a 
sintese de colesterol, por aumento da expressao de receptores para LDL nos 
hepatocitos e, consequentemente, aumento da capta^ao do LDL-C hepatico. 
Reduzem eventos cardiovasculares e prolongam a vida em individuos de risco. 

Na dinica, compoem a dasse de farmacos mais importantes usados no 
tratamento de dislipidemias. Os efeitos adversos induem mialgias (raramente, 
lesao muscular grave) e eleva^ao das enzimas hepaticas 

• Fibratos (p. ex., genfibrozila): ativam os receptores PPARa, aumentam a 
atividade da lipoprotema lipase, diminuem a produ^ao hepatica de lipoprotemas 
de muito baixa densidade e aumentam a depura^ao de LDL-C pelo ffgado. 
Reduzem acentuadamente os trigliceridios no sangue e aumentam 
discretamente o colesterol com lipoprotema de alta densidade. Os efeitos 
adversos induem lesao muscular 

• Agentes que interferem na absor^ao de colesterol, geralmente em associa^ao 
com dieta mais estatina: 

- Ezetimiba 

- Alimentos enriquecidos com estanois 

- Resinas ligantes de acidos biliares (p. ex., colestiramina, colesevelam) 

• Derivados de oleo de peixe - etil esteres de acidos omega-3 

• Mipomerseno, lomitapida, alirocumabe e evolocumabe sao utilizados 
como adjuntos no tratamento de pacientes com a rara forma homozigotica de 
hipercolestrolemia familiar. 
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1 O termo dislipidemia e preferivel a hiperlipidemia, visto que a baixa 
concentragao plasmatica de colesterol-lipoproteina de alta densidade e tida 
como deleteria e constitui um alvo terapeutico. 

9 

PCSK9 refere-se a pro-proteina convertase subtilisina/quexina tipo 9. 

A medida que aprendemos a lidar com a expressao genetica, mesmo 
quando isso parece uma banalidade, pode demonstrar-se menos imutavel do 
que se pensava (ver Capitulo 5 e adiante, p. 317). 

4 A cerivastatina e uma estatina potente, inicialmente recomendada em dose 
relativamente alta, e que foi retirada do mercado em luncao de rabdomiolise 
que ocorria particularmente em pacientes tratados com genfibrozila - 
discutida mais adiante neste capitulo. 

”PPAR” significa peroxisome proliferator-activated receptors (receptores 
ativados por proliferador de peroxissomos) - nem pergunte! (Os 
peroxissomos sao organelas ausentes em celulas humanas; portanto, ha aqui 
um problema de nomenclatura). As tiazolidinedionas, empregadas no 
tratamento do diabetes, atuam em receptores PPARy, que sao correlatos; ver 
Capitulo 31 . 

6 Por varios motivos, inclusive tendencia a permanecer imovel durante 
periodos prolongados com convulsoes generalizadas subsequentes, e 
delirium tremens. 



Hemostasia e Trombose 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo resume as principals caracteristicas da coagulagao sanguinea, 
da funcao plaquetaria e da fibrinolise. Esses processos fazem parte da 
hemostasia e da trombose e constituem as bases para a compreensao das 
doengas hemorragicas (p. ex., hemofilia) e tromboticas, tanto arteriais (p. 
ex., acidente vascular encefalico [AVE] trombotico, infarto agudo do 
miocardio [IAM]) como venosas (p. ex., trombose venosa profunda [TVP], 
embolismo pulmonar [EP]). Em virtude da prevalencia de doenga 
trombotica, e dada enfase a anticoagulantes, farmacos antiplaquetarios e 
fibrinoliticos, que sao especialmente importantes. 


INTRODU3rO 

A hemostasia e a interrupcao do sangramento de vasos sanguineos 
lesionados e e essencial a vida. Um ferimento causa vasoconstrigao, 
acompanhada de: 

• Adesao e ativaqao de plaquetas 

• Formagao de fibrina. 

A ativagao de plaquetas leva a formagao de um tampao hemostatico, que 
interrompe o sangramento e, em seguida, e reforgado pela fibrina. A 











importancia relativa de cada processo depende do tipo de vaso (arterial, 
venoso ou capilar) que foi lesionado. 

A trombose e a formacao patologica de um tampao “hemostatico” dentro 
da vasculatura na ausencia de sangramento (“hemostasia no local errado”). 
Ha cerca de um seculo, Rudolf Virchow definiu tres fatores predisponentes - 
a “triade de Virchow”: lesao da parede vascular - por exemplo, quando uma 
placa ateromatosa se rompe ou sofre erosao; alteragao do fluxo arterial - 
por exemplo, na auricula atrial esquerda durante a fibrilacao atrial, ou nas 
veias dos membros inferiores ao sentar erradamente apos uma longa 
caminhada; e coagulabilidade anormal do sangue - como ocorre, por 
exemplo, nos ultimos estagios de gravidez ou durante o tratamento com 
alguns anticoncepcionais orais (ver Capitulo 36). O aumento da 
coagulabilidade pode ser hereditario e, nesses casos, e denominado 
trombofilia. Um trombo, que se forma in vivo, deve ser diferenciado de um 
coagulo, que se forma no sangue in vitro (p. ex., em um tubo de vidro). Os 
coagulos sao amorfos e consistem em uma trama difusa de fibrina na qual os 
eritrocitos e leucocitos sao aprisionados indiscriminadamente. Por outro 
lado, trombos venosos e arteriais apresentam caracteristicas distintas. 

Um trombo arterial (Figura 25.1) e composto pelo trombo branco, que 
consiste, principalmente, em plaquetas em uma trama de fibrina. Geralmente 
ele esta associado a aterosclerose e pode interromper o fluxo sanguineo, 
causando isquemia ou morte do tecido (infarto) a distancia. O trombo venoso 
e composto de um “trombo vermelho” e consiste em uma cabe^a branca 
pequena e uma cauda longa vermelha, de consistencia semelhante a gelatina, 
com composi^ao parecida a do coagulo sanguineo, que se projeta ao longo 
do fluxo. O trombo pode soltar-se do local a que esta aderido e flutuar pela 
circulacao, formando um embolo; os embolos venosos geralmente se alojam 
na arteria pulmonar (“embolismo pulmonar”), enquanto os trombos 
provenientes do lado esquerdo do coracao ou da arteria carotida geralmente 
se alojam em uma arteria, no cerebro ou em outros orgaos, causando morte, 
AVE ou outra grave consequencia. 

O tratamento farmacologico para promover a hemostasia (p. ex., 
farmacos antifibrinoliticos e hemostaticos; ver p. 333) e indicado quando 
houver um defeito no processo essencial (p. ex., fatores de coagula^ao 
defeituosos ou em falta na hemofilia ou apos terapia anticoagulante 
excessiva), ou quando se tornar dificil controlar a hemorragia apos cirurgia 


ou na menorragia (periodos menstruais intensos). O tratamento 
farmacologico para tratar ou prevenir a trombose ou o tromboembolismo e 
usado com frequencia, pois tais doen^as sao comuns e, alem disso, graves. 
Os farmacos afetam a hemostasia e a trombose de tres formas distintas, ao 
influenciar: 

• A coagulaqao sanguinea (formaqao de fibrina) 

• A funqao plaquetaria 

• A remoqao da fibrina (fibrinolise). 


COAGULA3rO SANGUHNEA 

CASCATA DA COAGULA3rO 

A coagula^ao sanguinea e a conversao de sangue liquido em coagulo. O 
evento principal e a conversao de fibrinogenio soluvel em fibras insoluveis 
de fibrina por a?ao da trombina, o ultimo passo de uma complexa cascata 
enzimatica. Os componentes (chamados fatores) estao presentes no sangue 
como precursores inativos (zimogenios) de enzimas proteoliticas e cofatores. 
Estes sao ativados por proteolise, sendo as formas “ativas” designadas pelo 
sufixo “a”. Os fatores Xlla, XIa, Xa, IXa e trombina (Ha) sao todos serino- 
proteases. A ativagao de pequenas quantidades de cada fator catalisa a 
fonnacao de quantidades maiores do fator seguinte, que catalisa a formacao 
de quantidades ainda maiores do proximo, e, assim, sucessivamente; 
consequentemente, a cascata funciona como um mecanismo de 
amplificacao. 1 Como e de se esperar, essa cascata enzimatica em aceleracao 
precisa ser controlada por inibidores, caso contrario, todo o sangue no corpo 
se solidificaria dentro de minutos apos o inicio do processo hemostatico. Um 
dos fatores mais importantes e a antitrombina III , que neutraliza todas as 
serino-proteases da cascata. O endotelio vascular tambem limita a extensao 
do trombo ativamente (pp. 321-322). 

Duas vias principais de formacao de fibrina foram descritas 
tradicionalmente (chamadas de “intrinseca” - porque todos os componentes 
estao presentes no sangue - e a outra de “extrinseca” - porque alguns 
componentes vem de fora do sangue). A via intrinseca ou via “de contato” e 
ativada quando o sangue extravasado entra em contato com uma superficie 






artificial como o vidro, mas fisiologicamente o sistema funciona como uma 
unica via in vivo (Figura 25.2). O dano no tecido expoe o sangue ao fator 
tecidual, iniciando o processo e levando a producao de uma pequena 
quantidade de trombina. Esta atua por intermedio de inumeros mecanismos 
de retroalimentacao positiva (sobre Va, Villa e plaquetas) que amplificam e 
propagam o processo com a produgao de mais trombina. 



Figura 25.1 Principals eventos na formagao do trombo arterial. A 

exposigao de fosfolipfdios acidos durante a ativagao de plaquetas fornece uma 
superficie sobre a qual os fatores IXa e Vila interagem com o fator X; o fator 
Xa, entao, interage com o fator II, conforme ilustrado com mais detalhes na 
Figura 25.4. A ativagao do fator XII tambem inicia a via fibrinolitica, que e 
mostrada na Figura 25.10. (Uma serie similar de eventos ocorre quando ha 
lesao vascular, levando a hemostasia.) PAF, fator ativador de plaquetas; TXA 2 , 
tromboxano A 2 . 












































▼ O “fator tecidual” e o receptor celular para o fator VII, que, 
na presenga de Ca 2+ , sofre uma transigao do local ativo. Isso 
resulta na ativagao autocatalltica rapida de fator VII em Vila. O 
complexo fator tecidual-Vila ativa o fator IX e o fator X. 
Fosfolipidios acidos fimcionam como catalisadores de 
superficie. Eles se tomam disponiveis durante a ativagao de 
plaquetas, que expoe fosfolipidios acidos (especialmente a 
fosfatidilserina) na face externa da membrana plaquetaria, e 
estes ativam varios fatores de coagulagao, justapondo-os 
intimamente na forma de complexos funcionais. As plaquetas 
tambem contribuem por meio da secregao de fatores de 
coagulagao, como o fator Va e o fibrinogenio. A coagulagao e 
sustentada pela geragao de mais fator Xa pelo complexo IXa- 
VIIIa-Ca 2+ -fosfolipidio. Isso e necessario porque o complexo 
fator tecidual-Vila e rapidamente inativado no plasma pelo 
inibidor da via do fator tecidual e pela antitrombina III. O fator 
Xa, em presenga de Ca , fosfolipidio e fator Va, ativa a 
protrombina em trombina, a principal enzima da cascata. A via 
de contato (intrinseca) comega quando o fator XII (fator de 
Hageman) adere a uma superficie de carga negativa e converge 
com a via in vivo no estagio da ativagao do fator X (ver Figura 
25.2). A parte proximal dessa via nao e crucial para a 
coagulagao in vivor As duas vias nao estao inteiramente 
separadas mesmo antes de convergirem, e varias al^as de 
retroalimentagao positiva promovem a coagulagao. 

Papel da trombina 

A trombina (fator Ha) cliva o fibrinogenio, produzindo fragmentos que se 
polimerizam para formar fibrina. Ela tambem ativa o fator XIII, uma 
fibrinoligase que fortalece as ligacoes fibrina-fibrina, de modo a estabilizar o 
coagulo. Alem da coagula^ao, a trombina tambem promove agregagao de 
plaquetas, estimula a proliferagao celular e modula a contragao de musculo 


liso. Paradoxalmente, pode inibir, assim como promover, a coagulagao (pp. 
321-322). Os efeitos da trombina sobre as plaquetas e o musculo liso sao 
iniciados pela interacao com receptores ativados por protease (RAP; ver 
Capitulo 3) especificos, que pertencem a superfamilia dos receptores 
acoplados a proteina G. Os RAP iniciam respostas celulares que contribuem 
nao apenas para a hemostasia e a trombose, mas tambem para a inflamacao 
e, talvez, a angiogenese. O mecanismo de transducao do sinal nao e usual: a 
ativacao do receptor requer clivagem pela trombina do dominio N-terminal 
extracelular do receptor, revelando uma nova sequencia N-terminal que atua 
como um “agonista aprisionado” (ver Figura 3.7). 


Via extrinseca 


Via intrinseca 



Figura 25.2 Cascata da coagulagao: locais de agao dos farmacos 
anticoagulantes. Os anticoagulantes orais interferem na ycarboxilagao pos- 
translacional dos fatores II, VII, IX e X (mostrados nos quadros azuis ); ver 
Figura 25.4. As heparinas ativam a antitrombina III. AT III, antitrombina III; 
HBPM, heparinas de baixo peso molecular; FL, fosfolipidio carregado 
negativamente fornecido pelas plaquetas ativadas. 









































Hemostasia e trombose 


• Hemostasia e a interrupt do sangramento de vasos sangumeos lesionados e e 
essencial a sobrevivencia. Os fenomenos principals sao: 

- Adesao e ativa^ao de plaquetas 

- Coagula^ao sanguinea (forma^ao de fibrina) 

• A trombose e uma condi^ao patologica resultante da inadequada ativa^ao dos 
mecanismos hemostaticos: 

- A trombose venosa geralmente esta associada a estase sanguinea; urn 
trombo venoso tern urn pequeno componente de plaquetas e urn grande 
componentede fibrina 

- A trombose arterial geralmente esta associada a aterosderose, e o trombo 
contem urn grande componente plaquetario 

• Uma por^ao do trombo pode destacar-se, viajar na forma de urn embolo e 
alojar-se a distancia, causando isquemia e/ou infarto. 


ENDOTMLIO VASCULAR NA HEMOSTASIA E NA TROMBOSE 

O endotelio vascular, o continente do sangue circulante, pode mudar 
focalmente de uma estrutura nao trombogenica para uma trombogenica em 
resposta a diferentes necessidades. Normalmente, ele fornece uma superficie 
nao trombogenica em virtude do heparan sulfato da membrana, um 
glicosaminoglicano relacionado a heparina que e um cofator da antitrombina 
III, tal como a heparina. O endotelio, portanto, desempenha papel essencial 
na prevencao da ativacao de plaquetas intravasculares e na coagulagao. 
Entretanto, tambem tern papel ativo na hemostasia, por meio da sintese e do 
armazenamento de varios componentes hemostaticos essenciais; o fator de 

'l 

von Willebrand, o fator tecidual e o inibidor do ativador de plasminogenio 
(PAI; do ingles, plasminogen activator inhibitor )-l sao particularmente 
importantes. O PAI-1 e secretado em resposta a angiotensina IV, cujos 
receptores se encontram nas celulas endoteliais, como um elo entre o sistema 
renina-angiotensina (ver Capitulo 23) e a trombose. Esses fatores pro- 









tromboticos estao envolvidos, respectivamente, na adesao de plaquetas e na 
coagulagao e estabilizagao do coagulo. Entretanto, o endotelio tambem esta 
implicado na limitacao do trombo. Nesse contexto, ele produz 
prostaglandina (PG) I 2 (prostaciclina; ver Capitulo 18) e oxido nltrico (NO; 

ver Capitulo 21); converte o ADP, que causa agregagao plaquetaria, em 
adenosina, que a inibe (ver Capitulo 17); sintetiza o ativador de 
plasminogenio tecidual (tPA; ver pp. 330-333); e expressa a 
trombomodulina, um receptor para a trombina. Apos a combinacao com a 
trombomodulina, a trombina ativa um anticoagulante, a proteina C. A 
protelna C ativada, auxiliada por seu cofator, a proteina S, inativa os fatores 
Va e Vila. Esse mecanismo e considerado importante fisiologicamente, 
porque uma mutacao de ocorrencia natural do gene que codifica para o fator 
V (fator V de Leiden), que confere resistencia a proteina C ativada, resulta 
na forma reconhecidamente mais comum de trombofilia hereditaria. 

Endotoxinas e varias citocinas, inclusive o fator de necrose tumoral, 
alteram o equilibrio das funcoes endoteliais pro-tromboticas e 
antitromboticas em direcao a trombose pela perda de heparan (ver 
anteriormente) e aumentam a expressao de fator tecidual, alem de 
comprometer a funcao do NO. Se outros mecanismos limitadores da 
coagulagao tambem estiverem ausentes ou exauridos, pode resultar uma 
coagulaqao intravascular disseminada. Trata-se de uma complicacao grave 
da sepse e de certas neoplasias, e o tratamento principal e a corregao da 
doenga de base. 


Coagulacao sanguinea (forma^ao de fibrina) 


0 sistema da coagulacao consiste em uma cascata de enzimas proteoliticas e cofatores. 

• Precursores inativos sao ativados em serie, cada um originando mais quantidade 
dofatorseguinte 

• A ultima enzima, a trombina, derivada da protrombina (II), converte o 
fibrinogenio soluvel (I) em uma trama de fibrina insoluvel na qual as celulas 
sanguineas sao aprisionadas, formando o coagulo 

• Existem duas vias na cascata: 

- Via in vivo (extrinseca) 

- Via de contato (intrinseca) 

• Ambas as vias resultam na ativa^ao do fator X para Xa, o qual entao converte a 
protrombina em trombina 

• Ions calcio e fosfolipidios (FL) carregados negativamente sao essenciais para tres 
etapas,quesao as agoes do: 

- Fator IXa sobre o X 

- Fator Vila sobre oX 

- Fator Xa sobre oil 

• 0 FL e fornecido pelas plaquetas ativadas que aderem a parede do vaso 
lesionado 

• Alguns fatores promovem coagulacao por meio da ligacao a FL e a um fator 
serino-protease; por exemplo, o fator Va na ativacao do II pelo Xa, ou o fator Villa 
na ativacao do X pelo IXa 

• A coagulacao sanguinea e controlada por: 

- Inibidores enzimaticos (p. ex., antitrombina III) 

- Fibrinolise. 


FBRMACOS QUE ATUAM NA CASCATA DA 
COAGULA3TO 










Sao os farmacos utilizados para modificar a cascata, seja quando existe 
defeito na coagulacao ou quando ha coagulacao indesejada. 

DEFEITOS DA COAGULA3rO 

As deficiencias geneticamente determinadas de fatores de coagulacao nao 
sao comuns. Temos como exemplo a hemofilia classica, causada pela 
ausencia do fator VIII, e uma forma ainda mais rara de hemofilia (hemofilia 
B ou doenca de Christmas) causada pela ausencia do fator IX (tambem 
chamado fator de Christmas). A reposicao intravenosa de fatores e feita por 
especialistas para prevenir ou limitar a hemorragia nesses pacientes. Alguns 
pacientes desenvolvem inibidores de fatores, e o seu controle e 
particularmente exigente (p. ex., pela inducao de tolerancia imune, Capltulo 
7). Os derivados de plasma concentrados estao dando lugar as protemas 
recombinantes puras (p. ex., dos fatores VIII e IX; o fator II recombinante 
esta em desenvolvimento) - essa e uma area que esta evoluindo rapidamente. 
Tambem esta disponlvel uma forma humana de fator Vila recombinante para 
hemorragias em pacientes com doencas hemorragicas graves, mas pode 
causar coagulacao intravascular. 

Os defeitos adquiridos da coagulacao sao mais comuns do que os 
hereditarios. As causas compreendem doenca hepatica, deficiencia de 
vitamina K (universal em recem-nascidos) e excesso de terapia 
anticoagulante oral, cada qual podendo necessitar de tratamento com 
vitamina K. 

Vitamina K 

A vitamina K (de Koagulation, em alemao) e uma vitamina lipossoluvel 
(Figura 25.3) que ocorre naturalmente em vegetais (vitamina K,) e como 
uma serie de menaquinonas bacterianas (vitamina K 2 ) formadas no intestino 
(ver revisao em Shearer e Newman, 2008). E essencial para a formacao dos 
fatores de coagulacao II, VII, IX e X. Estes sao glicoprotemas com diversos 
reslduos de acido y-carboxiglutamico (Gla). A interacao dos fatores Xa e 
protrombina (fator II) com o Ca e os fosfolipldios e mostrada na Figura 
25.4. A y-carboxilacao ocorre apos a slntese da cadeia de aminoacido, e a 
enzima carboxilase requer menos vitamina K como cofator (Figura 25.5). A 


ligagao nao ocorre na ausencia de y-carboxilagao. Consideragdes 
semelhantes aplicam-se a ativagao proteolitica do fator X pelo IXa e pelo 
Vila (ver Figura 25.2). 
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Figura 25.3 Vitamina K e varfarina. A varfarina, um antagonista da vitamina 
K, e um anticoagulante oral. Ela compete com a vitamina K (observe a 
semelhanga das suas estruturas) pela enzima redutase (VKORC1) que ativa a 
vitamina Keeo alvo de sua agao (ver Figura 25.5). 
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Figura 25.4 Ativagao da protrombina (fator II) pelo fator Xa. O complexo 
do fator Va com uma superffcie de fosfolipfdios carregados negativamente 
(fornecida pelas plaquetas agregadas) forma urn ponto de ligagao para o fator 
Xa e a protrombina (II), que tern cadeias peptfdicas (mostradas 
esquematicamente) semelhantes entre si. As plaquetas servem, assim, como 
urn foco de localizagao para o processo. Os ions calcio sao essenciais para a 
ligagao. O fator Xa ativa a protrombina, liberando a trombina (mostrada em 
cinza ). (Modificada de Jackson, C.M., 1978. Br. J. Haematol. 39, 1.) 

Existem algumas outras proteinas Gla dependentes de vitamina K, 
inclusive as proteinas C e S e a osteocalcina no osso. 
































■ Administra3ro e aspectos farmacocinPiticos 

A vitamina K1 natural (fitomenadiona) pode ser administrada por via oral 
ou parenteral. Se administrada por via oral, ela requer sais biliares para ser 
absorvida, e isso ocorre por meio de um processo saturavel dependente de 
energia na porcao proximal do intestino delgado. Tambem esta disponivel 
uma preparagao sintetica, o fosfato sodico de menadiol, que e hidrossoluvel 
e nao requer sais biliares para ser absorvido. Esse composto sintetico demora 
mais para agir do que a fitomenadiona. O estoque de vitamina K no 
organismo e muito pequeno. Ela e metabolizada a substancias mais polares, 
que sao eliminadas na urina e na bile. 

Os usos clinicos da vitamina K estao resumidos no boxe clinico. 

TROMBOSE 

A doenga trombotica e tromboembolica e comum e tem consequencias 
graves como IAM, AVE, TVP e EP. Os principais farmacos utilizados para 
os trombos arteriais “brancos” ricos em plaquetas sao os farmacos 
antiplaquetarios e os fibrinoliticos, que serao comentados adiante. Os 
principais farmacos usados para prevenir ou tratar os trombos venosos 
“vermelhos” sao: 


O 2 + C0 2 + Resi'duos 
de acido glutamico 
(em II, VII, IX eX) 


Resi'duos de acido 
y-carboxiglutamico 
(em II, VII, IX eX) 



Forma reduzida da 
vitamina K (hidroquinona) 


Forma oxidada da 
vitamina K (epoxido) 



Figura 25.5 Mecanismo da vitamina K e da varfarina. Apos a sintese das 
cadeias peptfdicas dos fatores de coagulagao II, VII, IX e X, a vitamina K 
reduzida (a hidroquinona) atua como urn cofator na conversao de acido 
glutamico em acido y-carboxiglutamico. Durante essa reagao, a forma reduzida 
da vitamina K e convertida em epoxido que, por sua vez, e reduzido para 
quinona e, entao, para hidroquinona pela enzima vitamina K redutase 
(VK0RC1), o local de agao de varfarina. 






Usos clmicos da vitamina K 



• Tratamento e/ou preven^ao de sangramento: 

- Por tratamento excessivo com anticoagulante oral (p. ex., pela varfarina) 

- Em bebes: para prevenir a doen^a hemorragica do recem-nascido 

• Para deficiencias de vitamina K em adultos: 

- Espru, doen^a celiaca, esteatorreia 

- Ausencia de bile (p. ex., na ictericia obstrutiva ) 


• Anticoagulantes injetaveis (heparina e novos inibidores de 
trombina) 

• Anticoagulantes orais (varfarina e compostos correlatos; 
inibidores da trombina ativos por via oral). 

As heparinas e os inibidores da trombina tem acao imediata, enquanto a 
varfarina e os outros antagonistas da vitamina K levam varios dias para 
exercer seu efeito. Consequentemente, se for usada varfarina para tratamento 
de pacientes com TVP, administra-se tambem um agente que atue 
imediatamente ate que o efeito da varfarina se estabeleca. 

Heparina (incluindo as heparinas de baixo peso molecular) 

A heparina foi descoberta em 1916 por um estudante do segundo ano de 
medicina do Johns Hopkins Hospital. Ele procurava extrair substancias 
tromboplasticas (p. ex., coagulantes) de varios tecidos durante um projeto de 

ferias, mas, em vez disso, encontrou uma potente atividade anticoagulante. 4 
Essa substancia foi denominada heparina, porque foi extraida inicialmente 
do figado. 

A heparina nao e uma substancia unica, mas sim uma familia de 
glicosaminoglicanos sulfatados (mucopolissacaridios). Ela esta presente, 
junto com a histamina, nos granulos dos mastocitos. As preparacoes 
comerciais sao extraidas de pulmao bovino ou intestino sumo e, como as 












prepara^oes apresentam diferentes potencias, sao analisadas biologicamente 
contra um padrao internacional comum: assim, as doses sao especificadas 
em unidades de atividade, e nao em unidades de massa. 

Os fragmentos de heparina (p. ex., enoxaparina, dalteparina) ou um 
pentassacaridio sintetico (fondaparinux), denominados heparinas de baixo 
peso molecular (HBPM), tern uma a^ao mais longa do que a heparina nao 
fracionada e sao geralmente preferidos, sendo a nao fracionada reservada 
para situates especiais, como pacientes com insuficiencia renal para os 
quais as HBPM estao contraindicadas. 

■ Mecanismo de a3ro 

A heparina inibe a coagulacao, tanto in vivo como in vitro, por meio da 
ativacao da antitrombina III. A antitrombina III inibe a trombina e outras 
serino-proteases por liga^ao ao local ativo. A heparina modifica esta 
interacao ligando-se a antitrombina III, por uma sequencia pentassacaridica 
peculiar, alterando sua con formacao e aumentando sua afinidade por serino- 
proteases. 

Para inibir a trombina, e necessario que a heparina se ligue tanto a 
enzima como a antitrombina III; para inibir o fator Xa, e necessario apenas 
que a heparina se ligue a antitrombina III (Figura 25.6). A deficiencia de 
antitrombina III e muito rara, mas pode causar trombofilia e resistencia ao 
tratamento com heparina. 

As HBPM potencializam a a?ao da antitrombina III sobre o fator Xa, 
mas nao sua a^ao sobre a trombina, porque as moleculas sao pequenas 
demais para se ligarem a enzima e ao inibidor simultaneamente, o que e 
essencial para a inibicao da trombina, mas nao para inibicao do fator Xa (ver 
Figura 25.6) 

■ Administra3ro e aspectos farmacocinPiticos 

Em virtude de sua carga e alto peso molecular, a heparina nao e absorvida no 
intestino, sendo administrada, portanto, IV ou subcutanea (injecoes 
intramusculares causariam hematomas). 

▼ Apos a injeqao intravenosa de uma dose em bolo, ocorre uma 
fase de eliminaqao rapida seguida de desaparecimento mais 


gradual, causado tanto por processos saturaveis (envolvendo a 
ligagao a pontos nas celulas endoteliais e em macrofagos) 
quanto por processos nao saturaveis mais lentos, como por 
excregao renal. Como resultado, assim que a dose excede a 
concentragao de saturagao, uma proporgao maior e submetida a 
esses processos mais lentos e a meia-vida aparente aumenta com 
o aumento da dose (cinetica de saturagao; ver Capitulo 11). 

A heparina age imediatamente apos a administracao intravenosa, mas seu 
inicio de acao demora ate 60 min quando e administrada por via subcutanea. 
A meia-vida de eliminacao e de aproximadamente 40 a 90 min. Em 
situacoes de urgencia, portanto, e comum iniciar-se o tratamento com uma 
dose intravenosa em bolo, seguida de infusao a velocidade constante. Mede- 
se o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), ou outro teste de 
coagulacao in vitro, e a dose de heparina e entao ajustada para atingir um 
valor dentro de uma faixa-alvo (p. ex., 1,5 a 2,5 vezes o controle). 



Heparina 



Heparina 



Asao das heparinas. O esquema mostra as interagoes das 
heparinas, antitrombina III (AT III) e fatores da coagulagao. Para aumentar a 
inativagao da trombina (lla) pela AT III, a heparina precisa interagir com ambas 
as substancias (ac/'ma); no entanto, para acelerar seu efeito sobre o fator Xa, 





ela precisa interagir apenas com a AT III (ao centro). As heparinas de baixo 
peso molecular (HBPM) aumentam a agao da AT III sobre o fator Xa ( abaixo), 
mas nao conseguem aumentar a agao da AT III sobre a trombina, porque nao 
conseguem ligar-se a ambas simultaneamente. 

As HBPM sao administradas por via subcutanea. Elas apresentam meia- 
vida de eliminagao mais longa do que a heparina nao fracionada, e isso 
independe da dose (cinetica de primeira ordem); logo, os efeitos sao mais 
previsiveis e o intervalo entre as doses, maior (1 a 2 vezes/dia). As HBPM 
nao prolongam o TTPA. Diferentemente da heparina nao fracionada, o efeito 
de uma dose-padrao e suficientemente previsivel, de modo que nao e 
necessario monitoramento de rotina. Elas sao eliminadas principalmente por 
via renal e e preferivel usar a heparina nao fracionada na insuficiencia renal; 
no entanto, com essa excegao, as HBPM sao pelo menos tao seguras e 
eficazes quanto a heparina nao fracionada e sao mais faceis de usar, visto 
que os pacientes podem ser orientados sobre como aplica-las em casa e 
geralmente nao ha necessidade de exames de sangue e ajustes de dose. 

■ Efeitos adversos 

Hemorragia. O principal efeito indesejado e a hemorragia, que e tratada 
interrompendo-se o tratamento e, se necessario, administrando-se sulfato de 
protamina. Este antagonista da heparina e uma proteina fortemente basica 
que forma um complexo inativo com a heparina; e administrado por via 
intravenosa. A dose e estimada da dose de heparina administrada 
recentemente, e e importante nao administrar em excesso, uma vez que o 
proprio farmaco tambem pode causar sangramento. Se necessario, pode-se 
realizar teste de neutralizagao in vitro primeiro com uma amostra de sangue 
do paciente para fornecer a indicagao mais precisa da dose necessaria. 

Trombose. Este e um efeito adverso incomum da heparina, porem grave, 
e, tal como acontece com a necrose pela varfarina, pode ser erroneamente 
atribuido a historia natural da doenga para qual a heparina foi administrada. 

▼ Paradoxalmente, ela se associa a trombocitopenia induzida 
por heparina (TIH). A diminuigao transitoria precoce da 
contagem de plaquetas nao e incomum apos o inicio do 
tratamento com heparina e nao e clinicamente importante. Ja 


uma trombocitopenia que ocorre 2 a 14 dias apos o inicio do 
tratamento e incomum, e e denominada TIH tipo II. Esta e 
causada por anticorpos IgM ou IgG contra complexos de 
heparina e contra uma quimiocina derivada de plaquetas, o fator 
plaquetario 4. Os imunocomplexos circulantes ligam-se a 
plaquetas circulantes e causam trombicitopenia. O anticorpo 
tambem se liga ao fator plaquetario 4 complexado na superficie 
de celulas endoteliais, resultando em lesao imunologica da 
parede vascular, trombose e coagulaqao intravascular 
disseminada. As HBPM tem tendencia menor que a heparina 
nao fracionada para causar trombocitopenia e trombose por esse 
mecanismo. A TIH e normalmente tratada pela substituiqao da 
preparaqao de heparina que causou o problema por 
danaparoide ou por um inibidor direto da trombina como a 
lepirudina. O danaparoide e um heparinoide de baixo peso 
molecular que consiste em uma mistura de heparan, dermatan e 
condroitina sulfatados, com atividade antitrombotica bem 
estabelecida. 

A osteoporose com fraturas espontaneas tem sido observada no tratamento 
prolongado (6 meses ou mais) com heparina (geralmente durante a gravidez, 
quando a varfarina esta contraindicada ou e problematical. A explicacao e 
desconhecida. 

Hipoaldosteronismo (com consequente hiperpotassemia) nao e comum, 
porem aumenta com o prolongamento do tratamento. E recomendada a 

avaliacao da concentracao plasmatica de K + caso o tratamento deva ser 
mantido por mais de 7 dias. 

Reagoes de hipersensibilidade sao raras com heparina, porem mais 
comuns com protamina. (A sensibilidade a protamina tambem ocorre em 
pacientes tratados com insulina zincica protamina; ver Capitulo 32. A 
protamina e extraida de ovas de peixe, e a sensibilidade a ela ocorre em 
alguns individuos com alergia a peixe). 

Inibidores diretos da trombina e f6rmacos relacionados 


As hirudin as sao polipeptidios que atuam como inibidores diretos da 
trombina. Sao derivadas do anticoagulante presente na saliva da sanguessuga 
medicinal. Ao contrario das heparinas, as hirudinas nao dependem da 
ativacao da antitrombina. A lepirudina e uma hiradina recombinante que se 
liga de forma irreversivel a trombina tanto no ponto ligante de fibrina como 
no ponto catalitico, e e usada na doenca tromboembolica em pacientes com 
TIH tipo II. E administrada por via intravenosa, sendo que a dose e ajustada 
conforme o TTPA, e pode causar hemorragia ou reacoes de 
hipersensibilidade (rash ou febre). A bivalirudina, outro analogo da 
hirudina, e usada em combinacao com acido acetilsalidlico e clopidogrel 
(pp. 328-331) em pacientes submetidos a cirurgia coronariana percutanea. O 
tratamento e iniciado com um bolo intravenoso seguido de infusao durante e 
ate 4 h apos o procedimento. Pode causar hemorragia e reaches de 
hipersensibilidade. 

Inibidores diretos ativos por via oral. Esse campo ja teve mais do que 
um alarme falso, mas recentemente tern feito rapidos progressos, e as 
indicacoes para esses farmacos tern se expandido consideravelmente. A seu 
tempo, os inibidores diretos ativos por via oral podem substituir a varfarina, 
um farmaco respeitavel porem inconveniente, pelo fato de ser causa comum 
de efeitos adversos graves. A dabigatrana e um inibidor sintetico de serino- 
proteases; o etexilato de dabigatrana, um profarmaco com uma cauda 
hidrofobica, e oralmente ativo e esta aprovado para prevencao de 
tromboembolismo venoso apos substituicao de quadril ou joelho e para 
prevengao de AVE e de embolismo sistemico na fibrilagao atrial (ver 
Capitulo 21). Tern rapido inicio de agao, e administrado 1 a 4 h apos a 
cirurgia e, em seguida, 1 vez/dia durante 1 mes (dependendo do tipo de 
cirurgia), ou 2 vezes/dia indefinidamente para prevencao de AVE. A dose e 
reduzida em pacientes com mais de 75 anos de idade ou medicados 
simultaneamente com verapamil ou amiodarona. A rivaroxabana, um 
inibidor direto ativo por via oral do fator Xa e nao da trombina, mas 
semelhante a dabigatrana em outros aspectos, esta aprovada para as mesmas 
indicacoes e ainda para o tratamento (bem como para profilaxia) de TVP. A 
apixabana e semelhante. Esses farmacos sao administrados em doses- 
padrao sem monitoramento laboratorial de seus efeitos anticoagulantes. Seus 
efeitos adversos mais comuns sao previsiveis (sangramento, anemia); alem 
do mais, a rivaroxabana geralmente causa nauseas. Outras indicacoes estao 


sendo investigadas, e caso se mostrem seguras e eficazes para uma gama de 
indicacoes, poderiam transformar o tratamento clinico do grande grupo de 
pacientes que atualmente sao mantidos com a varfarina (ver boxe clinico 
sobre o uso de anticoagulantes, p. 327). 

▼ Varias outras estrategias estao sendo exploradas. Estas 
incluem diversos anticoagulantes de ocorrencia natural (inibidor 
da via do fator tecidual, trombomodulina e proteina C) 
sintetizados por tecnologia recombinante. Um recurso 
particularmente engenhoso e o desenvolvimento de agonistas de 
trombina seletivos para as propriedades anticoagulantes da 
trombina. Uma dessas trombinas modificadas, que difere da 
original pela substituigao de apenas um aminoacido, tern 
especificidade de substrato pela proteina C. Ela promove 
anticoagulagao em macacos sem prolongar o tempo de 
sangramento, sugerindo que possa causar menor risco de induzir 
sangramento do que os anticoagulantes tradicionais (Bah et al., 
2009). 

Varfarina 

▼ Os anticoagulantes orais foram descobertos como resultado 
indireto de uma alteragao na politica da agricultura na America 
do Norte nos anos 1920. O meliloto (planta forrageira) 
substituiu o milho na alimentagao do gado, e uma epidemia de 
mortes de animais por hemorragia resultou dessa medida. 
Acabou-se verificando que a causa das mortes era a presenga de 
bis-hidroxicumarina no meliloto estragado, e isso levou a 
descoberta da varfarina (em ingles, warfarin, assim denominada 
por relagao com a Wisconsin Alumni Research Foundation). Um 
de seus primeiros usos foi como raticida, mas, nos ultimos 50 
anos, ela tern sido o anticoagulante de escolha para tratamento e 
prevengao da doenga tromboembolica. 


A varfarina (ver Figura 25.3) e o anticoagulante oral mais importante; 
alternativas com mecanismo de agao semelhante, como, por exemplo, a 
fenindiona, sao agora utilizadas apenas nos raros pacientes que apresentam 
reacoes adversas idiossincrasicas a varfarina 5 (ver Capitulo 12). A varfarina 
e outros antagonistas de vitamina K requerem exames hematologicos 
frequentes para individualizacao da dose, sendo, portanto, menos 
convenientes, alem de terem uma baixa margem de seguranga. Os avangos 
na tecnologia disponivel para testar as mutagoes genomicas do DNA em 
todos os pacientes (por menos de 490 reais por cada teste genomico 
completo) significam que a farmacologia personalizada (designada por 
farmacogenomica) podera ser cada vez mais viavel, mesmo para o farmaco 
mais barato. A personalizagao de farmacos as mutagoes dos individuos e 
cada vez mais comum, de forma a evitar essas reagoes adversas. 

■ Mecanismo de a3ro 

▼ Os antagonistas da vitamina K atuam apenas in vivo e nao 
tem efeito sobre a coagulagao se adicionados ao sangue in vitro. 
Eles interferem na y-carboxilagao pos-translacional de residuos 
de acido glutamico nos fatores de coagulagao II, VII, IX e X. 
Isso se da pela inibigao do componente 1 da vitamina K epoxido 
redutase (VKORC1; do ingles, vitamin K epoxide reductase 
component 1), inibindo a redugao enzimatica da vitamina K 
epoxido a sua forma hidroquinona ativa (ver Figura 25.5). A 
inibigao e competitiva (refletindo a semelhanga estrutural entre a 
varfarina e a vitamina K; ver Figura 25.3). O gene VKORC1 e 
polimorfico (ver Capitulo 12), e diferentes haplotipos 
apresentam diversas afmidades pela varfarina. Embora ainda 
nao seja de rotina, a genotipagem para determinar o haplotipo, 
combinada com a genotipagem de CYP2C9 (ver adiante), pode 
ser utilizada para otimizar a dose de inicio, reduzindo a 
variabilidade da resposta a varfarina em aproximadamente um 
tergo. O efeito da varfarina leva varios dias para se desenvolver 
em razao do tempo necessario para ocorrer a degradagao dos 


fatores de coagulagao carboxilados pre-formados. O inicio de 
agao depende entao das meias-vidas de eliminagao dos fatores 
relevantes. O fator VII, com meia-vida de 6 h, e afetado 
primeiro, e depois os fatores IX, X e II, cujas meias-vidas sao de 
24, 40 e 60 h, respectivamente. 

■ Administra3ro e aspectos farmacocinPiticos 

A varfarina e absorvida rapida e completamente no intestino apos 
administragao oral. Ela tem um pequeno volume de distribuicao, 
encontrando-se fortemente ligada a albumina plasmatica (ver Capitulo 9). O 
pico de concentragao no sangue ocorre dentro de 1 h apos a ingestao, mas, 
por causa do seu mecanismo de agao, ele nao coincide com o pico do efeito 
farmacologico, que ocorre 48 h depois. O efeito no tempo de protrombina 
(TP, ver adiante) de uma dose unica comeca em aproximadamente 12 a 16 h 
e dura 4 a 5 dias. A varfarina e metabolizada pelo CYP2C9, que e 
polimorfico (ver Capitulo 12). Parcialmente em consequencia disso, sua 
meia-vida e variavel, sendo da ordem de 40 h em muitos individuos. 

A varfarina atravessa a placenta e nao e administrada nos primeiros 
meses de gestagao por ser teratogenica (ver Capitulo 58, Tabela 58.2), nem 
nos ultimos estagios porque pode causar hemorragia intracraniana no feto 
durante o parto. Ela aparece no leite durante a amamentagao. Teoricamente, 
isso poderia ser importante, porque os recem-nascidos sao naturalmente 
deficientes em vitamina K. Entretanto, os recem-nascidos recebem vitamina 
K de rotina para prevenir a doenga hemorragica, de modo que o tratamento 
materno com varfarina geralmente nao impoe risco maior a crianga 
amamentada no peito. 

O uso terapeutico da varfarina requer um equilibrio cuidadoso entre 
administrar muito pouco, deixando a coagulagao sem verificagao e em nivel 
inadequado, ou demais, provocando hemorragia. O tratamento e complicado 
nao apenas pelo efeito de cada dose ser maximo apos cerca de 2 dias da sua 
administragao, mas tambem porque varias condigoes medicas e ambientais 
modificam a sensibilidade a varfarina, incluindo interagoes com outros 
farmacos (ver Capitulos 9 e 12). O efeito da varfarina e monitorado por meio 
da dosagem do TP, que e expresso como uma relagao normalizada 
international (INR; do ingles, international normalized ratio). 


▼ O TP e o tempo necessario para ocorrer coagulaqao de sangue 
citratado apos a adigao de Ca e tromboplastina padronizada de 
referencia; e expresso como uma fragao do TP do paciente em 
relagao ao TP de um pool de plasmas de individuos sadios que 
nao fazem uso de medicares. Em virtude da variabilidade das 
tromboplastinas, resultados distintos sao obtidos em diferentes 
laboratories. Com a fmalidade de padronizar as medidas 
intemacionalmente, cada tromboplastina recebe um indice de 
sensibilidade intemacional (ISI) e o TP do paciente e expresso 
como uma INR, em que INR = (fragao do TP) ISI . Esse tipo de 
procedimento de normalizagao entre laboratories choca os 
puristas, mas fomece resultados semelhantes quando um 
paciente se muda, por exemplo, de Birmingham para Baltimore. 
Os hematologistas pragmaticos argumentam com a analogia de 
que a prova de um bolo esta em come-lo! 

A dose de varfarina geralmente e ajustada para alcancar uma INR de 2 a 4, 
sendo que o alvo preciso depende da situacao clinica. A duracao do 
tratamento tambem varia, mas, para varias indicacoes (p. ex., prevencao de 
tromboembolismo na fibrilacao atrial cronica) o tratamento e a longo prazo, 
com o desafio logistico de fornecer uma rede mundial de clinicas 
anticoagulantes e demandas de pacientes em termos de repetir as visitas e os 
testes sanguineos. 

Fatores que potencializam a varfarina 

Varias doencas e farmacos potencializam a varfarina, aumentando o risco de 
hemorragia. 

■ Doen3a 

A doenca hepatica interfere na sintese dos fatores de coagulacao; condicoes 
em que ocorre alta taxa metabolica, como a febre e a tireotoxicose, 
intensificam o efeito dos anticoagulantes pelo aumento na degrada^ao dos 
fatores de coagulagao. 


■ F6rmacos (ver tambPim CapHtulo 10) 

Muitos farmacos potencializam a varfarina. 

Agentes que inibem o metabolismo hepatico de farmacos. Como 
exemplos, temos cotrimoxazol, ciprofloxacino, metronidazol, 
amiodarona e muitos azois antifungicos. Os efeitos estereosseletivos (a 
varfarina e racemica e seus isomeros sao metabolizados de forma diferente 
uns dos outros) sao descritos no Capitulo 10. 

Farmacos que inibem a funQao plaquetaria. O acido acetilsalicilico 
aumenta o risco de sangramento se administrado durante o tratamento com 
varfarina, apesar de essa combinacao poder ser usada com seguranca com 
monitoramento cuidadoso. Outros agentes anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINE) tambem aumentam o risco de sangramento, em parte pelo seu efeito 
na sintese de TX plaquetaria (ver Capitulo 27) e, no caso de alguns AINE, 
tambem pela inibicao do metabolismo da varfarina, conforme mencionado 
anteriormente. Alguns antibioticos, como o moxalactam e a carbenicilina, 
inibem a funcao plaquetaria. 

Farmacos que deslocam a varfarina de seus pontos de ligaqdo na 
albumina plasmatica. Alguns AINE e o hidrato de cloral causam aumento 
transitorio na concentracao de varfarina livre no plasma por competicao com 
a ligacao a albumina plasmatica. Esse mecanismo raramente causa efeitos 
clinicos importantes. 

Farmacos que inibem a reduqao da vitamina K. Tais farmacos incluem 
as cefalosporinas. 

Farmacos que diminuem a disponibilidade de vitamina K. Antibioticos 
de amplo espectro e algumas sulfonamidas (ver Capitulo 51) reduzem a flora 
intestinal que normalmente sintetiza vitamina K 2 ; o efeito resultante e 
discreto, exceto se houver deficiencia dietetica concomitante. 

Fatores que diminuem o efeito da varfarina 

■ Estado fisiolygico/doen3a 

A resposta a varfarina diminui em condicoes em que ha aumento na sintese 
de fatores de coagula^ao (p. ex., gravidez). De modo semelhante, o efeito 
dos anticoagulantes orais se encontra diminuido no hipotireoidismo, que se 
associa a menor degradagao dos fatores de coagulagao. 


■ F6rmacos (ver tambPim CapHtulo 10) 

Diversos farmacos reduzem a eficacia da varfarina, o que leva a aumento das 
doses usadas para atingir a INR-alvo. Alem disso, a dose de varfarina deve 
ser reduzida quando o farmaco que causa a interacao for suspenso, a fun de 
evitar hemorragia. 

Vitamina K. Esta vitamina e um componente de algumas dietas 
parenterais e preparacoes vitaminicas. 

Farmacos que induzem enzimas P450 hepaticas. A inducao enzimatica 
(p. ex., por rifampicina, carbamazepina) aumenta a velocidade de 
degradacao da varfarina. A inducao pode diminuir apenas lentamente apos 
suspensao do farmaco indutor, dificultando o ajuste apropriado da dose de 
varfarina. 


Farmacos que afetam a coagula^ao sangumea 


Farmacos pro-coagulantes: vitamina K 

• A vitamina K reduzida e um cofator na y-carboxilagao pos-translacional e 
residuos de acido glutamico (Glu) nos fatores II, VII, IX e X. Os residuos de acido 
glutamico y-carboxilados (Gla) sao essenciais para a intera^ao desses fatores 
com o Ca 2+ e os fosfolipidios carregados negativamente. 

Anticoagulantes injetaveis (p. ex., heparina, heparinas de baixo peso molecular) 

• Potencializam a antitrombina III, um inibidor natural que inativa o fator Xa e a 
trombina 

• Atuam tanto in vivo como in vitro 

• A atividade anticoagulante decorre de uma sequencia pentassacaridica peculiar 
com alta afinidade pela antitrombina III 

• 0 tratamento com heparina e monitorado pelo TTPA e a dose e individualizada. 
A heparina nao fracionada (HNF) e usada em pacientes com fun^ao renal 
comprometida 

• As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) exercem o mesmo efeito 
sobre o fator X que a heparina, mas tern menos efeito sobre a trombina; a 
eficacia terapeutica e semelhante a da heparina, sendo que nao e necessario 
que haja monitoramento ou individualizagao da dose. Os pacientes podem 
administra-las subcutaneamente no domicilio. Sao preferidas as HNF, exceto em 
pacientes com fun^ao renal comprometida. 

Anticoagulantes orais (p. ex., varfarina, inibidores diretos da trombina e Xa) 

• A varfarina e o principal antagonista da vitamina K 

• Os antagonistas da vitamina K agem no VK0RC1 para inibir a redu^ao da 
vitamina K epoxido, inibindo, assim, a y-carboxila^ao de Glu nos fatores II, VII, IX 
eX 

• Os antagonistas da vitamina K atuam apenas in vivo, e seu efeito e retardado ate 
que os fatores de coagulagao pre-formados sejam depletados 




• Muitos fatores modificam a a<;ao dos antagonistas da vitamina K; fatores 
geneticos (polimorfismos de CYP2C6 e VK0RC1) e intercedes medicamentosas 
sao especialmente importantes 

• Existe uma ampla variagao na resposta aos antagonistas da vitamina K; o seu 
efeito e monitorado pela determinate da INR e a dose e individualizada de 
acordo com esta 

• Os inibidores diretos de trombina ativos por via oral (p. ex., etexilato de 
dabigatrana ) ou inibidores do fator Xa (p. ex., rivaroxabana, apixabana) sao cada 
vez mais utilizados e nao necessitam de monitoramento ou individualiza^ao da 
dose. Estao aprovados para preven^ao de AVE em pacientes com fibrilagao atrial 
e para preven<;ao de TVP apos cirurgia ortopedica. 


Farmacos que reduzem a absorgao. Farmacos que ligam a varfarina no 
intestino, como, por exemplo, a colestiramina, reduzem sua absorgao. 

Efeitos adversos da varfarina 

Hemorragia (especialmente intestinal ou cerebral) e o principal risco. 
Dependendo da urgencia da situacao, o tratamento pode consistir em 
suspensao da varfarina (para problemas menores), administracao de vitamina 
K, ou plasma fresco ou concentrados de fatores de coagulagao (para 
sangramentos com risco de morte). 

Os anticoagulantes orais sao teratogenicos, causando desenvolvimento 
osseo desordenado que se acredita estar relacionado com a ligagao a proteina 
osteocalcina dependente de vitamina K. 

Ocorre hepatotoxicidade, mas e incomum. 

A necrose de tecidos moles (p. ex., mamas ou nadegas) por trombose de 
venulas e um efeito adverso raro, porem grave, que ocorre logo apos o inicio 
do tratamento e e atribuida a inibigao da biossintese de proteina C, cuja 
meia-vida de eliminagao e menor do que a dos fatores de coagulagao 
dependentes de vitamina K; isso resulta em um estado pro-coagulante logo 
apos o inicio do tratamento. Para evita-lo, o tratamento com varfarina e 
geralmente iniciado juntamente com uma heparina, exceto em pacientes que 
evoluem com TIH como efeito adverso da heparina (p. 324). 



O uso clinico dos anticoagulantes esta resumido no boxe clinico. 


Usos clmicos dos anticoagulantes 


A heparina (geralmente em forma de heparina de baixo peso molecular) e usada no 
atendimento imediato. Para tratamento prolongado, emprega-se varfarina ou um inibidor 
direto da trombina ou do Xa. Os anticoagulantes sao utilizados na prevenqio de: 

• Trombose venosa profunda (p. ex., perioperatoriamente) 

• Extensao de trombose venosa profunda estabelecida 

• Embolismo pulmonar 

• Trombose e emboliza^ao em pacientes com fibrila^ao atrial (ver Capitulo 22) 

• Trombose em proteses valvares 

• Coagulagao em circula^ao extracorporea (p. ex., durante hemodialise) 

• Progressao do dano do miocardio em pacientes com angina instavel e durante o 
tratamento do 1AM com eleva^ao de ST. 


ADESrO E ATIVA3I"0 DE PLAQUETAS 

As plaquetas mantem a integridade da circulacao: uma contagem plaquetaria 

baixa resulta em purpura trombocitopenica . 6 Quando as plaquetas sao 
ativadas, elas sofrem uma sequencia de reagdes que sao essenciais para a 
hemostasia, importantes para a cicatrizagao dos vasos sanguineos lesionados 
e desempenham um papel na inflamagao (ver Capitulo 18). Essas reagoes, 
das quais varias sao redundantes (no sentido de que se uma via de ativagao 
estiver bloqueada, a outra esta disponivel) e varias outras autocataliticas, 
incluem: 

• Adesao apos lesao vascular (por meio da formagao de pontes de 
fator de von Willebrand entre macromoleculas subendoteliais e 
receptores de glicoproteina [GP] lb na superficie da plaqueta) 7 

• Alteragao da forma (de discos lisos para esferas espinhosas com 
pseudopodos protrusos) 














• Secregao do conteudo dos granulos (incluindo agonistas 
plaquetarios, como ADP e 5-hidroxitriptamina, e fatores de 
coagulaqao e de crescimento, como o fator de crescimento 
derivado de plaquetas) 

• Biossintese de mediadores Id be is, como o fator ativador de 
plaquetas e TXA 2 (ver Capitulo 18 e Figura 25.7) 

• Agregagao, que e promovida por varios agonistas, como 
colageno, trombina, ADP, 5-hidroxitriptamina e TXA 2 , atuando 
em receptores especificos na superficie plaquetaria; a ativaqao 
por agonistas leva a expressao de GP Ilb/IIIa, receptores que 
ligam fibrinogenio, o que interliga plaquetas adjacentes para 
formar agregados 

• Exposigao de fosfolipidios acidos na superficie plaquetaria, 
promovendo a formaqao de trombina (e, assim, mais ativaqao de 
plaquetas via receptores de trombina e forma^o de fibrina via 
clivagem do fibrinogenio; ver anteriormente). 

Esses processos sao essenciais para a hemostasia, mas podem ser iniciados 
inadequadamente se a parede arterial estiver doente, mais frequentemente na 
aterosclerose, resultando em trombose (Figura 25.7). 


Placa aterosclerotica rompida 
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Adesao de plaquetas a uma 
superffcie trombogenica 
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Exposicao de 

Ativacao de plaquetas -► fosfolipfdios 



Figura 25.7 Ativagao de plaquetas. O esquema mostra os eventos 
envolvidos na adesao e agregagao de plaquetas e os locais de agao de 
farmacos e mediadores endogenos. AA, acido araquidonico; ADP, adenosina 
bifosfato; GP, glicoprotefna; NO, oxido nitrico; TXA 2 , tromboxano A 2 . 












































Funcao plaquetaria 


• 0 endotelio vascular sadio impede a adesao de plaquetas 

• As plaquetas aderem a areas doentes ou lesionadas e se tornam ativadas, 
mudando de forma e expondo fosfolipidios carregados negativamente e 
receptores de GP llb/llla, alem de sintetizarem e/ou liberarem varios mediadores 
como, por exemplo TXA 2 e ADP, que ativam outras plaquetas, causando 
agrega^ao 

• A agrega^ao implica ligagao de fibrinogenio a receptores GP llb/llla em 
plaquetas adjacentes 

• As plaquetas ativadas constituem urn foco para a forma^ao de fibrina 

• Durante a ativagao de plaquetas sao liberados fatores quimiotaxicos e de 
crescimento necessarios para o reparo, mas tambem implicados na aterogenese. 


FBRMACOS ANTIPLAQUETERIOS 

As plaquetas desempenham um papel tao critico na doenca tromboembolica 
que nao e surpresa os farmacos antiplaquetarios terem grande valor 
terapeutico. Os estudos clmicos com o acido acetilsalicllico alteraram 
radicalmente a pratica clmica, e os farmacos mais recentes que inibem ADP 
e GP Ilb/IIIa tambem tern se mostrado uteis terapeuticamente. Os locals de 
agao dos farmacos antiplaquetarios estao ilustrados na Figura 25.7. 

Bcido acetilsalicHlico 

O acido acetilsalicllico em dose baixa e uso cronico (ver Capitulo 27) inibe 
profundamente (> 95%) a sintese de TXA 2 plaquetaria por meio de 
acetila^ao irreversivel de um residuo de serina no ponto ativo da ciclo- 
oxigenase I (COX-I). A administragao oral e relativamente seletiva para 
plaquetas, em parte pela eliminagao pre-sistemica do farmaco (ver Capitulo 
10). Diferentemente das celulas nucleadas, as plaquetas nao podem sintetizar 
proteinas, em que apos a administra^ao de acido acetilsalicllico, a sintese de 









TXA 2 nao se recupera totalmente ate que o conjunto de plaquetas afetadas 

seja reposto, em 7 a 10 dias. Estudos clmicos demonstraram a eficacia do 
acido acetilsalicllico em varios contextos clmicos (p. ex., Figura 25.8). Para 
indicacoes agudas (AVE trombotico em progressao - o chamado AVE em 
evolucao - e IAM), o tratamento e iniciado com uma dose unica de 
aproximadamente 300 mg para atingir uma inibigao substancial rapida (> 
95%) da sintese de TX das plaquetas, seguida por doses diarias regulares de 
75 mg. Para a tromboprofilaxia a longo prazo, e utilizada uma dose mais 
baixa (geralmente 75 mg/dia). Nesta dose, o risco de hemorragia 
gastrintestinal e inferior a dose usual de 300 mg administrada para controlar 
a inflama^ao, mas ainda assim e significativo, de modo que a 
tromboprofilaxia esta reservada apenas para pessoas com risco 
cardiovascular elevado (p. ex., sobreviventes de IAM), nas quais o beneficio 
normalmente supera o risco de hemorragia gastrintestinal. 

▼ A falha no tratamento pode ocorrer mesmo com o uso de 
acido acetilsalicllico, e ha interesse atual na possibilidade de 
alguns pacientes exibirem uma sindrome de “resistencia ao 
acido acetilsalicllico”, apesar de seu mecanismo e possivel 
importancia permanecerem controversos (Goodman et al., 
2008). Outros farmacos nao esteroides que inibem a sintese de 
TXA2 plaquetaria em mais de 95% (p. ex., sulfimpirazona, 
para a qual existem tambem dados clmicos, e naproxeno - ver 
Capitulo 27) podem apresentar efeitos antitromboticos; porem, 
quando a inibiqao da sintese de TXA 2 nao atinge esse limiar, 
existem evidencias de que tais farmacos sejam pro-agregantes , 
relacionados a inibiqao de COX-2, possivelmente em 
decorrencia da inibiqao da PGI 2 antiagregante nos vasos 
sanguineos. 



Eficacia do acido acetilsalicilico e da estreptoquinase no 
infarto agudo do miocardio. As curvas mostram a mortalidade vascular 
cumulativa em pacientes tratados com placebo, acido acetilsalicflico isolado, 
estreptoquinase isolada ou uma combinagao de acido acetilsalicflico- 
estreptoquinase. (ISIS-2 Trial, 1988. Lancet ii, 350-360.) 

Di piridamol 

O dipiridamol inibe a agregagao plaquetaria por meio de varios 
mecanismos, incluindo inibigao de fosfodiesterase, bloqueio da captagao de 
adenosina pelas hemacias (ver Capitulo 17) e inibigao da sintese de TXA 2 
(ver Capitulo 27). A eficacia clinica tem se mostrado incerta, porem um 
estudo revelou que uma formulagao de liberagao modificada de dipiridamol 
reduziu o risco de AVE e morte em pacientes com episodio isquemico 
cerebral transitorio em cerca de 15% - semelhante ao do acido 
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acetilsalicilico (25 mg, 2 vezes/dia). Os efeitos beneficos do acido 
acetilsalicilico e do dipiridamol sao aditivos. Os principais efeitos adversos 
do dipiridamol sao tontura, cefaleia e disturbios gastrintestinais; 
diferentemente do acido acetilsalicilico, ele nao aumenta o risco de 
sangramento. 

Antagonistas do receptor de adenosina (P2Y 12 ) 

A ticlopidina foi a primeira a ser introduzida, porem causa neutropenia e 
trombocitopenia. Na atualidade, os principais agentes sao o clopidogrel, o 
prasugrel e o ticagrelor, cada um dos quais e combinado com acido 
acetilsalicilico de baixa dose em pacientes com doenga coronaria instavel, 
geralmente por mais de 1 ano. 

O clopidogrel e o prasugrel inibem a agregacao plaquetaria induzida por 
ADP por meio de inibigao irreversivel dos receptores P2Y 12 (ver Capitulo 

17), com os quais se ligam atraves de uma ponte dissulfeto, enquanto o 
ticagrelor e um inibidor reversivel mas nao competitivo do receptor P2Y| 2 . 

■ FarmacocinPitica e efeitos adversos 

O clopidogrel e bem absorvido quando administrado por via oral e, em 
situacoes urgentes, e administrado oralmente com uma dose de ataque de 
300 mg seguida por doses de manutengao de 75 mg 1 vez/dia. E um 
profarmaco e e convertido no seu metabolito sulfidril ativo pelas enzimas 
CYP no figado, incluindo a CYP2C19. Os pacientes com alelos variantes de 
CYP2C19 (metabolizadores rapidos ou lentos) apresentam risco maior de 
insucesso terapeutico por falta de eficacia ou por hemorragia. Existe um 
potencial para interagao com outros farmacos, como o omeprazol (ver 
Capitulo 31), que e metabolizado pelo CYP2C19 e, por esse motivo, a bula 
atual nao recomenda a utilizagao do clopidogrel juntamente com inibidores 
da bomba de protons. O prasugrel e o ticagrelor sao administrados como 
uma dose de ataque seguida de manutengao, 1 vez/dia. 

Estes farmacos aumentam previsivelmente o risco de hemorragia. O 
clopidogrel pode causar dispepsia, rash ou diarreia. As graves discrasias 
sanguineas causadas pela ticlopidina sao muito raras com o clopidogrel. O 
prasugrel pode causar rash ou, raramente, reagoes de hipersensibilidade e 


angioedema. O ticagrelor pode causar dispneia (provavelmente relacionada 
com o papel de sinalizagao da adenosina nos corpos carotideos, ver Capitulo 
29) ou, menos comumente, sintomas gastrintestinais. 

■ Usos clHnicos 

O clopidogrel mostrou-se ligeiramente mais eficaz que o acido 
acetilsalicilico como unico farmaco a reduzir o desfecho de uma composigao 
de AVE isquemico, IAM ou morte vascular em um grande estudo clmico. O 
farmaco pode ser usado no lugar de acido acetilsalicilico, em pacientes com 
doenga ateromatosa sintomatica, porem geralmente e reservado para 
pacientes que sao intolerantes ao acido acetilsalicilico. Estudos clinicos 
envolvendo adigao de clopidogrel ao acido acetilsalicilico em pacientes com 
sindromes coronarianas agudas (Figura 25.9) e (em um megaensaio clmico 
com 45.000 pacientes) em pacientes com IAM (COMMIT Collaborative 
Group, 2005) demonstraram que o tratamento combinado reduz a 
mortalidade. O tratamento com clopidogrel para essa indicagao e realizado 
em 4 semanas. O prasugrel e mais eficaz que o clopidogrel em sindromes 
coronarianas agudas, porem mais frequentemente causa sangramentos 
graves. O pre-tratamento com clopidogrel e acido acetilsalicilico seguido de 
tratamento a longo prazo tambem e eficaz em pacientes com doenga cardiaca 
isquemica submetidos a intervengoes coronarianas percutaneas. O 
tratamento da sindrome coronaria aguda com ticagrelor, comparando com o 
clopidogrel, reduz significativamente a mortalidade por motivos 
desconhecidos. 



Figura 25.9 Efeito da adigao de clopidogrel ao acido acetilsalicflico. As 

curvas mostram o risco cumulativo de eventos adversos para eventos 
vasculares graves em pacientes com smdromes coronarianas agudas tratadas 
com placebo + acido acetilsalicflico ou clopidogrel + acido acetilsalicflico. 
(Modificada de CURE Investigators, 2001. N Engl J Med 345, 494-502.) 

Antagonistas do receptor da glicoprotei-ma llb/llla 

Os antagonistas do receptor GP Ilb/IIIa tern o atrativo teorico de inibir todas 
as vias de ativacao de plaquetas (uma vez que todas convergem para 
ativacao dos receptores GP Ilb/IIIa). Um fragmento Fab de anticorpo 
monoclonal hibrido humano-murino direcionado contra o receptor GP 

Ilb/IIIa, que leva o prosaico nome de abciximabe , 9 foi licenciado para uso 
em pacientes de alto risco submetidos a angioplastia coronariana, como 
coadjuvante de heparina e acido acetilsalicilico. Ele reduz o risco de 
reestenose a custa do aumentado risco de sangramento. A imunogenicidade 
limita seu uso a uma adiuinistracao unica. 

A tirofibana e um nao peptidio sintetico, e a eptifibatida e um peptidio 
ciclico baseado na sequencia Arg-Gly-Asp (“RGD”) que e comum aos 
ligantes de receptores GP Ilb/IIIa. Nenhuma delas e absorvida se 
administrada por via oral. Administrados IV, como coadjuvantes do acido 
acetilsalicilico e de uma preparacao de heparina, reduzem os eventos iniciais 
na sindrome coronaria aguda. Contudo, o tratamento oral prolongado com 






antagonistas do receptor GP Ilb/IIIa nao e eficaz e pode mostrar-se deleterio. 
Nao surpreendentemente, eles aumentam o risco de sangramento. 

Outros f6rmacos anti plaquet6rios 

O epoprostenol (PGI2), um agonista dos receptores prostanoides IP (ver 
Capitulo 1 8), causa vasodilatacao, assim como inibe a agregacao plaquetaria. 
E adicionado ao sangue que ingressa no circuito de dialise para prevenir 
trombose durante a hemodialise, especialmente em pacientes com 
contraindicacao ao uso de heparina. Tambem e utilizado na hipertensao 
pulmonar grave (ver Capitulo 23) e no choque circulatorio associado a sepse 
meningococica. E instavel em condi^oes fisiologicas e tern meia-vida de 3 
min, razao pela qual deve ser administrado por via intravenosa. Os efeitos 
adversos relacionados a sua acao vasodilatadora incluem rubores, cefaleia e 
hipotensao. 

Os usos clinicos dos farmacos antiplaquetarios encontram-se resumidos 
no boxe clinico (p. 331). 


FIBRINYUSE (TROMBYLISE) 

Quando o sistema de coagulacao e ativado, o sistema fibrinolitico tambem 
entra em acao por meio de varios ativadores do plasminogenio endogenos, 
incluindo o ativador de plasminogenio tecidual (tPA), o ativador de 
plasminogenio tipo uroquinase, a calicreina e a elastase neutrofilica. O tPA e 
inibido por uma lipoproteina estruturalmente correlata, a lipoproteina(a), 
cujo aumento de concentracao constitui um risco independente para IAM 
(ver Capitulo 24). O plasminogenio e depositado nos cordoes de fibrina 
dentro do trombo. Os ativadores de plasminogenio sao serino-proteases e sao 
instaveis no sangue circulante. Eles se difundem para dentro do trombo e 
clivam o plasminogenio, um precursor enzimatico presente no plasma, 
liberando plasmina localmente (Figura 25.10). A plasmina e uma protease 
semelhante a tripsina que digere a fibrina, bem como o fibrinogenio, os 
fatores II, V e VIII e muitas outras proteinas; qualquer plasmina que escape 
para a circulacao e inativada pelos inibidores da plasmina, incluindo o PAI-1 
(ver p. 321 e Capitulo 23), que nos protege de uma autodigestao interna. 



Farmacos antiplaquetarios 


• 0 acido acetilsalicilico inibe a COX de forma irreversivel. Em uso cronico, doses 
baixas sao muito eficazes (> 95%) na inibi^ao da sintese do TXA 2 plaquetario e 
na redu^ao do risco de trombose. Em casos agudos, o tratamento e iniciado com 
uma dose maior (300 mg), de modo a alcan^ar uma inibi^ao rapida da sintese de 
TXplaquetaria 10 

• Os antagonistas do ADP sao combinados com acido acetilsalicilico de baixa dose 
no tratamento de pacientes com doen^a coronariana instavel. 0 dopidogrel e 
urn profarmaco. Quando administrado porvia oral, inibe irreversivelmente os 
receptores P2Y 12 e, assim, tambem as respostas plaquetarias ao ADP. Seu efeito 
clinico e aditivo ao do acido acetilsalicilico. 0 prasugrel tern urn mecanismo 
semelhante. 0 ticagrelor e reversivel mas nao competitive. 0 prasugrel e o 
ticagrelor sao mais eficazes do que o dopidogrel nas doses aprovadas 

• Os antagonistas dos receptores GP llb/llla induem urn anticorpo monoclonal 
(abeiximabe) e algumas moleculas sinteticas (p. ex., tirofibana). Eles inibem 
diversos agonistas como, por exemplo, o ADP e o TXA 2 , porque diferentes vias de 
ativa^ao convergem para os receptores GP llb/llla. Sao administrados porvia 
intravenosa para tratamento de curta dura^ao 

• 0 dipiridamol e urn inibidor de fosfodiesterase. E usado juntamente com o 
acido acetilsalicilico em alguns pacientes com AVE ou evento isquemico 
transitorio 

• 0 epoprostenol (PGI 2 sintetica) e quimicamente instavel. E administrado por 
via intravenosa e atua nos receptores de prostanoide (IP) na musculatura lisa 
vascular e em plaquetas (ver Capitulo 18), estimulando a adenilcidase, de modo 
a promover vasodilatagao e inibir a agrega^ao causada por qualquer via (p. ex., 
ADPeTXA 2 ). 









Os farmacos afetam esse sistema aumentando ou inibindo a fibrinolise 
(farmacos fibrinoUticos e antifibrinoMticos, respectivamente). 

FBRMACOS FIBRINOLHTICOS 

A Figura 25.10 resume a interacao do sistema fibrinolitico com a cascata da 
coagulacao e a ativacao de plaquetas, mostrando a acao de farmacos que as 
modificam. Diversos farmacos fibrinoliticos (tromboliticos) sao usados 
clinicamente, principalmente para reabrir arterias ocluidas em pacientes com 

IAM 11 ou AVE e, menos frequentemente, em pacientes com trombose 
venosa com risco de morte ou EP. 


Usos clmicos dos farmacos antiplaquetarios 


0 principal farmaco e o acido acetilsalici'lico. Outros farmacos com a<;oes distintas (p. ex., 
dipiridamol, dopidogrel, ticagrelor) podem ter efeitos aditivos ou ser utilizados em 
pacientes com intolerance o acido acetilsalici'lico. Os usos dos farmacos antiplaquetarios estao 
relacionados principalmente com trombose arterial e induem: 

• Infarto agudo do miocardio 

• Preven^ao de 1AM em pacientes de alto risco, incluindo historico de 1AM, angina 
ou claudicagao intermitente (ver Capitulo 23) 

• Apos cirurgia de revascularizagao do miocardio 

• Smdromes coronarianas instaveis (um antagonista do P2Y 12 como dopidogrel, 
prasugrel ou ticagrelor e adicionado ao acido acetilsalici'lico) 

• Apos angioplastia da arteria coronaria e/ou coloca^ao de stent (em alguns 
pacientes, juntamente com o acido acetilsalici'lico, utilizam-se antagonistas 
de glicoproteina llb/llla, p. ex., o abciximabe IV) 

• Episodio isguemico cerebral transitorio ("mini-AVE") ou AVE trombotico, para 
prevenir recorrencias (dipiridamol pode ser adicionado ao acido 
acetilsalici'lico) 

• Fibrilagao atrial, se houver contraindicagao para anticoagula^ao oral; ou, por 
especialistas, em combina^ao com anticoagulantes em situates de alto risco. 

Outros farmacos antiplaquetarios, como o epoprostenol (PGI 2 ; ver Capitulo 18), tern aplica^oes 
clmicas especializadas (p. ex., na hemodialise ou hemofUtragao, ver Capitulo 29, ou na 
hipertensaopulmonar, ver Capitulo 23). 


A estreptoquinase e uma proteina extraida de culturas de estreptococos 
que ativa o plasminogenio. Administrada por infusao intravenosa, reduz a 
mortalidade no IAM e esse efeito benefico e aditivo ao do acido 
acetilsalicilico (ver Figura 25.8). Sua a?ao e bloqueada por anticorpos, que 

aparecem 4 dias ou mais apos a dose inicial: seu uso nao deve se repetir 
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depois de transcorrido esse tempo. 












A alteplase e a duteplase sao tPA recombinantes de cadeia unica e 
dupla, respectivamente. Elas sao mais ativas sobre o plasminogenio ligado a 
fibrina do que sobre o plasminogenio plasmatico e, portanto, sao 
consideradas “seletivas para o coagulo”. O tPA recombinante nao e 
antigenico e pode ser utilizado em pacientes com probabilidade de 
apresentarem anticorpos contra a estreptoquinase. Como sua meia-vida e 
curta, elas precisam ser administradas em infusoes intravenosas. A reteplase 
e semelhante, mas tern maior meia-vida de eliminacao, permitindo infusao 
em bolo e, portanto, maior simplicidade de administra^ao. Ela esta 
disponivel para uso clinico no I AM. 

Efeitos adversos e contraindica3xes 

O principal risco de todos os agentes fibrinoliticos e o sangramento, 
inclusive hemorragia gastrintestinal e AVE hemorragico. Se for grave, pode 
ser tratado com acido tranexamico (p. 333), plasma fresco e fatores de 
coagula^ao. A estreptoquinase pode causar reaches alergicas e febre baixa; 
causa um surto de formacao de plasmina, gerando cininas (ver Capitulo 1 8) 
e pode causar hipotensao por esse mecanismo. 


PLACA ATEROSCLEROTIC A 

Ruptura da placa 



Figura 25.10 Sistema fibrinolitico. O esquema mostra as interagoes das 
vias de coagulagao e plaquetaria e os pontos para a agao de farmacos que 
modificam esses sistemas. HBPM, heparinas de baixo peso molecular. Para 
mais detalhes sobre ativagao de plaquetas e cascata da coagulagao, ver as 
Figuras 25.1 , 25.2 e 25.7. 

As contraindicagdes ao uso desses farmacos incluem sangramento 
intemo ativo, AVE hemorragico, diatese hemorragica, gravidez, hipertensao 
nao controlada, procedimentos invasivos nos quais a hemostasia seja 
importante e traumatismo recente - inclusive reanimagao cardiopulmonar 
vigorosa. 


Uso clHnico 



















Alguns estudos grandes controlados com placebo em pacientes com IAM 
mostraram, de forma convincente, que os farmacos fibrinoHticos reduzem a 
mortalidade se administrados dentro de 12 h apos o inlcio dos sintomas, e 
que quanto mais cedo forem administrados, melhor e o resultado. 
Considera^oes semelhantes sao validas quanto a seu uso no AVE trombotico. 
E aconselhavel uma avaliacao para excluir derrame hemorragico, embora 
nem sempre seja praticavel em uma situacao de emergencia. Os farmacos 
fibrinoliticos disponiveis, usados em combina^ao com o acido 
acetilsalicilico, fornecem niveis de beneficio semelhantes, porem geralmente 
menores do que os obtidos por procedimentos mecanicos (principalmente a 
angioplastia). Outros usos de agentes fibrinoliticos estao listados no boxe 
clinico. 


Fibrinolise e farmacos modificadores da fibrinolise 


• A cascata fibrinolitica e iniciada ao mesmo tempo que a cascata da coagula^ao, 
resultando na forma^ao de plasmina dentro do coagulo, a qual digere a fibrina 

• Varios agentes promovem a forma^ao de plasmina a partir de seu precursor, o 
fibrinogenio, como, por exemplo, a estreptoquinase, e os tPA, como a 
alteplase, a duteplase e a reteplase. A maioria e administrada por infusao; a 
reteplase pode ser administrada em forma de inje^ao em bolo 

• Alguns farmacos (p. ex., acido tranexamico) inibem a fibrinolise. 









Usos cl ini cos de farmacos fibrinoliticos 



Os principals farmacos sao a estreptoquinase e os tPA como, por exemplo, a alteplase. 

• 0 principal uso e no 1AM, dentro de 12 h do inicio dos sintomas (quanto mais 
cedo, melhor!) 

• Outrosusosinduem: 

- AVEtrombotico agudo dentro de 3 h do inicio do quadro (tPA), em pacientes 
selecionados 

- Reabertura de derivagdes e canulas trombosadas 

- Tromboembolismo arterial agudo 

- Trombose venosaprofunda com risco de morte e embolismo pulmonar 
(estreptoquinase, administrada imediatamente). 


F6rmacos antifibrinolHticos e hemost6ticos 

O acido tranexamico inibe a ativa^ao do plasminogenio e, assim, previne a 
fibrinolise. Ele pode ser administrado por via oral ou intravenosa. E usado 
no tratamento de diversas condi^oes em que ocorre sangramento ou risco de 
sangramento, como em hemorragia excessiva apos prostatectomia ou 
extracao dentaria, na menorragia (sangramento menstrual excessivo) e nos 
sangramentos potencialmente fatais apos administracao de tromboliticos. 
Tambem sao usados em pacientes com a rara doenca angioedema 
hereditario. 
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Aspectos clinicos e gerais 
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1 A coagulagao de 100 mt de sangue requer 0,2 mg de fator VIII, 2 mg de 
fator X, 15 mg de protrombina e 250 mg de fibrinogenio. 

2 Sr. Hageman (o paciente com deficiencia no fator XII, que recebeu seu 
nome) faleceu nao em virtude do sangramento excessivo, mas por EP: a 
deficiencia de fator XII nao leva a anomalia de sangramento. 

O fator de von Willebrand e uma glicoproteina que esta ausente em uma 
doenca hemorragica hereditaria chamada doenca de von Willebrand, que e a 
mais comum das doencas hemorragicas hereditarias. Ele e sintetizado pelas 
celulas do endotelio vascular (a presen^a do fator de von Willebrand 
imunorreativo e uma caracteristica que identifica essas celulas em cultura) e 
esta presente tambem em plaquetas. 

4 Esta sorte tambem favoreceu Vane e seus colegas de trabalho na descoberta 
da PGI 2 (ver Capitulo 18), quando procuravam um tipo de atividade 

biologica e encontraram outra. Os ensaios quimicos mais especificos (ver 
Capitulo 8), apesar de toda sua importancia, nao prescindem desse tipo de 
descoberta inesperada. 

5 A varfarina e um bom exemplo da “medicina personalizada” ou 
“farmacogenomica”. Antes de se estabelecer a dose do anticoagulante, o 
paciente pode ser testado por genotipagem para as muta^oes nos genes 
VKORC1 e CYP2C9, envolvidos na cascata de coagula^ao e no metabolismo 
do farmaco. Em pacientes que apresentam muta^oes comuns desses genes, 
as doses-padrao de varfarina podem provocar hemorragia ou 
tromboembolismo potencialmente fatais devido a falha terapeutica. 

6 Purpura significa um rash cutaneo avermelhado causado por multiplos 
pontos de sangramento espontaneo na pele. Quando isso e causado pela 
reducao nas plaquetas circulantes, o sangramento pode ocorrer em outros 
orgaos, como no intestino e no cerebro. 

n 

Varias glicoproteinas da membrana plaquetaria sao receptores ou locais de 
liga^ao para proteinas de adesao como o fator de von Willebrand ou o 
fibrinogenio. 



c Este esquema posologico de acido acetilsalicilico nao e convencional, 
sendo um pouco menor do que a dose de 75 mg/dia habitualmente utilizada 
na tromboprofilaxia. 

9 A convencao para a nomenclatura dos monoclonais e: -momabe = 
anticorpo monoclonal de camundongo (mouse monoclonal antibody ); - 
umabe = humano; -zumabe = humanizado; -ximabe = quimerico - um tipo 
de pesadelo medieval camundongo-homem. 

10 Suas propriedades antitromboticas sao a principal razao para o ditado 
“Um comprimido de acido acetilsalicilico por dia mantem o medico longe”, 
embora tambem se tenha descoberto que o acido acetilsalicilico apresenta 
propriedades anticancerigenas, especialmente no que diz respeito ao cancer 
de colon. Se voce for um dos individuos desafortunados que e alergico ao 
acido acetilsalicilico, por favor ignore o ditado. 

11 Atualmente, os farmacos fibrinoliticos sao menos utilizados no IAM, uma 
vez que muitas unidades ao redor do mundo fornecem servico de emergencia 
de angioplastia (a arteria bloqueada e identificada angiograficamente, 
dilatada com um cateter com um balao e, se necessario, mantida aberta por 
meio de um stent, ver Capitulo 22). O importante e abrir a arteria 
trombosada o mais rapido possivel. Se estiverem disponiveis instala^oes 
para fazer isso mecanicamente, e pelo menos tao bom quanto a utilizacao de 
farmacos liticos. A trombectomia intra-arterial cirurgica tambem esta sendo 
introduzida no tratamento de AVE agudo. 
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Um unico farmaco na vida! 



Sistema Hematopoetico 
e Tratamento da Anemia 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo resume os diferentes tipos de anemia, causados por 
deficiencias nutricionais, depressao da medula ossea ou aumento da 
destruicao dos eritrocitos, e os principals agentes hematinicos utilizados para 
trata-los. Descrevem-se os fatores de crescimento hematopoetico para 
hemacias e leucocitos, concluindo com men^ao a dois farmacos 
(hidroxicarbamida e eculizumabe) utilizados no tratamento de anemia 
falciforme e hemoglobinuria paroxistica noturna, respectivamente. 


INTR0DU3I"0 

Este capitulo faz uma breve revisao sobre o sistema hematopoetico e os 
diferentes tipos de anemia por perda de sangue, deficiencia de nutrientes, 
depressao da medula ossea ou aumento da destruicao de hemacias (anemias 
hemoliticas). As deficiencias nutricionais de ferro, vitamina B ]2 ou dcido 
folico sao comuns e importantes, e a maior parte do capitulo esta voltada 
para a observacao desses agentes hematinicos (p. ex., os nutrientes 
necessarios para uma correta hematopoese e os farmacos relacionados). O 
tratamento de muitas formas de depressao da medula ossea e principalmente 
de suporte, porem os fatores de crescimento hematopoeticos (principalmente 
as epoetinas - preparacoes do hormonio natural eritropoetina) tern seu papel, 






especialmente em pacientes com insuficiencia renal cronica, e sao discutidos 
brevemente. Discutem-se tambem outros fatores hematopoeticos, conhecidos 
como fatores estimulantes de coldnias (CSF; do ingles, colony stimulating 
factors ), que sao utilizados para aumentar o numero de leucocitos 
circulantes. O tratamento da anemia hemolitica e tambem de suporte, mas 
mencionamos dois farmacos (hidroxicarbamida e eculizumabe) que 
propiciam nao so uma visao fenomenologica, mas tambem beneficio clinico 
para duas anomalias hemoliticas especificas. 


SISTEMA HEMATOPOMTICO 

Os principais componentes do sistema hematopoetico sao o sangue, a 
medula ossea, os linfonodos e o timo, sendo o bago, o figado e os rins 
importantes orgaos acessorios. O sangue e constituido de elementos 
formados (eritrocitos, leucocitos e plaquetas) e plasma. Este capitulo aborda 
especificamente os eritrocitos, cuja fungao primordial e o transporte de 
oxigenio. Sua capacidade de transportar oxigenio depende de seu conteudo 
de hemoglobina. O local mais importante de formacao de eritrocitos em 
adultos e a medula ossea, enquanto o bago atua como seu reservatorio. 
Normalmente, o tempo de vida dos eritrocitos e de cerca de 120 dias, sendo 
a perda destes em adultos saudaveis - cerca de 2 x 10 10 celulas por dia - 
exatamente equilibrada com a produgao de novas celulas. O figado armazena 
vitamina B 12 e esta envolvido no processo de degradagao da hemoglobina 
liberada quando os eritrocitos sao destruidos. O rim produz a eritropoetina, 
um hormonio que estimula a produgao de eritrocitos e que e usado na 
anemia da doenga renal cronica (ver Capitulo 30), bem como (notadamente) 
no esporte de competigao (ver Capitulo 59). Os CSF regulam a produgao de 
leucocitos e tambem sao usados terapeuticamente (p. ex., no suporte a 
pacientes com doengas malignas hematologicas sob quimioterapia, ver 
Capitulo 57). A trombopoetina, produzida pelo figado e pelos rins, estimula 
a formagao de plaquetas; as tentativas de a desenvolver para uso terapeutico 
merecem uma advertencia, mencionada brevemente adiante. Os farmacos 
usados para leucemias, disturbios malignos de precursores de leucocitos, sao 
descritos no Capitulo 57. 






TIPOS DE ANEMIA 

A anemia e caracterizada pela reducao no conteudo de hemoglobina no 
sangue. A anemia pode causar fadiga, mas, especialmente se for cronica, 
com frequencia e surpreendentemente assintomatica. A causa mais comum e 
a perda sanguinea, a qual pode ser resultante de menstruacao, de tratamento 
com farmacos (p. ex., acido acetilsalicilico ou outro farmaco anti- 
inflamatorio nao esteroide; ver Capitulo 27) ou de processos patologicos 
como carcinoma de colon ou (especialmente em paises em desenvolvimento) 
infestagao parasitaria (ver Capitulo 56). A gravidez e a amamentagao sao 
consumidores importantes das reservas de ferro. Estes sao diferentes tipos de 
anemia caracterizados com base em indices de volume celular dos 
eritrocitos, conteudo de hemoglobina e exame microscopico de um esfregago 
de sangue: 

• Anemia hipocromica, microcitica (eritrocitos pequenos com 
pouca hemoglobina; causada por perda cronica de sangue, 
originando deficiencia de ferro) 

• Anemia macrocitica (eritrocitos grandes, numero reduzido) 

• Anemia normocromica normocitica (hemacias de tamanho 
normal em menor numero, mas com conteudo celular de 
hemoglobina normal) 

Uma avaliacao posterior pode incluir dosagem da concentracao serica de 
ferritina, ferro, vitamina B 12 e acido folico, e avaliacao microscopica de 
esfregagos de medula ossea. Tais exames permitem um agrupamento 
diagnostico mais preciso das anemias em: 

• Deficiencia de nutrientes necessarios a hematopoese, 
especialmente: 

• Ferro 

r 

• Acido folico e vitamina B 12 

• Piridoxina e vitamina C 

• Depressao da medula ossea, geralmente causada por: 





• Toxicidade farmacologica (p. ex., farmacos antineoplasicos, 

clozapina) 

• Exposigao a radiagao, incluindo radioterapia 

• Doengas da medula ossea (p. ex., anemia aplasica idiopatica, 
leucemias) 

• Redugao de resposta a eritropoetina ou diminuigao de sua 
produgao (p. ex., insuficiencia renal cronica, artrite 
reumatoide, AIDS) 

• Destruigao excessiva de eritrocitos (p. ex., anemia hemolitica); 
esta possui muitas causas, inclusive as hemoglobinopatias 
(como a anemia falciforme), reagao adversa a farmacos e 
reagoes imunologicas que deram errado. 


AGENTES HEMATHNICOS 

O uso de agentes hematinicos, em geral, e apenas um adjuvante ao 
tratamento da doenga de base causadora da anemia - por exemplo, cirurgia 
para cancer de colon (uma causa comum de deficiencia de ferro) ou 
medicagoes anti-helminticas para pacientes com ancilostomose (uma causa 
frequente de anemia em partes da Africa e Asia; ver Capitulo 56). As vezes, 
o tratamento consiste em interromper o uso da medicagao agressora, como, 
por exemplo, um farmaco anti-inflamatorio nao esteroide que esteja 
causando hemorragia do trato gastrintestinal (ver Capitulo 27). 

FERRO 

O ferro e um metal de transigao com duas propriedades importantes 
relevantes para o seu papel biologico, a capacidade de existir em diversos 
estados de oxidagao e de formar complexos de coordenagao estaveis. 

O organismo de um homem de 70 kg contem aproximadamente 4 g de 
ferro, 65% dos quais circulam no sangue em forma de hemoglobina. Cerca 
de metade do restante encontra-se armazenada em figado, bago e medula 
ossea, principalmente como ferritina e hemossiderina. O ferro nessas 
moleculas esta disponivel para sintese de hemoglobina. O restante, que nao 




esta disponivel para sintese de hemoglobina, e encontrado na mioglobina, 
nos citocromos e em varias enzimas. 

A distribuicao e a renovacao ( turnover ) do ferro no homem adulto medio 
estao ilustradas na Tabela 26.1 e na Figura 26.1. Os valores correspondentes 
para uma mulher sao aproximadamente 45% inferiores. Como a maior parte 
do ferro corporal faz parte - ou destina-se a ser parte - da hemoglobina, o 
resultado clinico mais obvio da deficiencia de ferro e a anemia, sendo que a 
unica indicacao para o tratamento com ferro e o tratamento ou a profilaxia 
da anemia ferropriva. 


Tabela 26.1 Distribuicao de ferro corporal em homem sadio de 70 kg. 

Proteina 

Tecido 

Quantidade de ferro (mg) 

Hemoglobina 

Eritrocitos 

2.600 

Mioglobina 

Musculo 

400 

Enzimas (citocromos, catalase, 
guanilato ciclase etc.) 

Fi'gado e outros tecidos 

25 

Transferrina 

Plasma e Ifquido extracelular 

8 


Fi'gado 

410 

Ferritinaehemossiderina 

Ba<;o 

48 


Medula ossea 

300 

(Dados retirados de Jacobs, A., Worwood, M., 1982. Chapter 5. In: Hardisty, R.M., Weatherall, D.J. (Eds). Blood 

and Its Disorders. Blackwell Scientific, Oxford.) 












Ferro da 
dieta 

_J 


Absorgao ^_ 

Suplemento de ferro 

1 a 2 mg/dia 

p. ex., sulfato ferroso 


I 


Plasma 
(4 mg) 


30 mg 


||5 mg 

Tecidos 
(150 mg) 

I 


24 mg 


Hb em ect. 
(3.000 mg) 


30 mg 



(1 a 2 mg/dia) 


Medula ossea: 
em precursores 

de ect. (150 mg) 

6 mg 

Estoques nos 
fmn (1.000 mg) 

( _ 


24 mg 


Figura 26.1 Distribuigao e renovagao ( turnover ) do ferro corporal. As 

quantidades ao lado das setas indicam as quantidades normais transferidas a 
cada dia. A transference de 6 mg de precursores de eritrocitos para fagocitos 
representa celulas “abortadas” que fracassaram em desenvolver-se para 
eritrocitos funcionais. Hb, hemoglobina; fmn, fagocitos mononucleares 
(principalmente em figado, bago e medula ossea); ect., eritrocitos. 

A hemoglobina e constituida de quatro subunidades de cadeias proteicas 
(globinas), cada qual contendo um grupo heme. Este consiste em um anel 
porfirinico tetrapirrolico que contem ferro no estado ferroso (Fe 2+ ). Cada 
grupo heme pode transportar uma molecula de oxigenio, que se liga 

reversivelmente ao Fe" e a um residuo de histidina da cadeia de globina. 
Essa ligagao reversivel e a base do transporte de oxigenio. 

Renova3ro e equilHbrio do ferro 

As necessidades diarias normais de ferro sao de aproximadamente 5 mg para 
homens, 15 mg para criangas em fase de crescimento e mulheres em idade 
fertil (que menstruam). Uma gravida precisa de uma quantidade de ferro 2 a 
10 vezes maior do que essa, em virtude da demanda fetal e do aumento das 
necessidades maternas. 1 A dieta media na Europa ocidental fornece 15 a 20 














mg/dia de ferro, basicamente por meio da carne vermelha. O ferro na carne 
vermelha geralmente esta presente na forma de heme, e cerca de 20 a 40% 
do ferro do grupo heme estao disponiveis para absorgao. 

▼ O ser humano esta adaptado para absorver ferro na forma de 
heme. Acredita-se que uma das razoes pelas quais o homem 
modemo enfrenta dificuldades em manter o equilibrio do ferro 
(estimam-se 500 milhoes de pessoas com deficiencia de ferro no 
mundo) seja que a mudanga da caga para o cultivo de graos ha 
10.000 anos fez com que a came na dieta fosse substituida por 
cereais, que possuem pouco ferro utilizavel. O ferro nao hemico 
na dieta se encontra principalmente no estado ferrico, o qual 
precisa ser convertido ao estado ferroso para ser absorvido. Os 
sais de ferro tern baixa solubilidade no pH neutro do intestino 
delgado; entretanto, o ferro se dissolve no estomago e se liga a 
um transportador de mucoproteina. Na presenga de acido 
ascorbico, frutose e varios aminoacidos, o ferro se desliga de seu 
carregador, formando complexos soluveis de baixo peso 
molecular que permitem que permanega na forma soluvel no 
intestino. O acido ascorbico estimula a absorcao do ferro em 
parte quelando ferro em complexos soluveis de ferro-ascorbato e 
em parte pela redugao do ferro no estado ferrico em sua forma 
mais soluvel, como ferroso. A tetraciclina forma um quelato de 
ferro insoluvel, prejudicando a absorgao de ambas as 
substancias. 

A quantidade de ferro na dieta e os varios fatores que afetam sua 
disponibilidade sao, pois, determinantes importantes da sua 
absorgao, mas a regulagao da absorgao de ferro e fungao da 
mucosa intestinal, influenciada pelos depositos corporais de 
ferro. Como nao existe nenhum mecanismo regulador da 
eliminagao de ferro, o mecanismo absortivo desempenha papel 
essencial no equilibrio do ferro, dado ser o unico mecanismo 
pelo qual o ferro corporal e controlado. 



A absorcao de ferro ocorre no duodeno e na porcao proximal do jejuno, e e 
um processo de dois estagios envolvendo a captura atraves da “borda em 
escova” para as celulas da mucosa, e depois a sua transferencia para o 
plasma. O segundo estagio, que e o limitante da velocidade, e dependente de 
energia. O ferro hemico da dieta e absorvido em forma de heme intacta, 
sendo o ferro liberado na celula mucosa pela acao da heme-oxidase. O ferro 
nao hemico e absorvido no estado ferroso. Dentro da celula, o ferro ferroso e 
oxidado a ion ferrico, que se liga a um transportador intracelular, uma 
proteina semelhante a transferrina; o ferro e entao ou armazenado na celula 
mucosa como ferritina (se os estoques corporais de ferro forem altos), ou 
passa para o plasma (se os estoques forem baixos). 

▼ O ferro e transportado no plasma ligado a transferrina , uma 
betaglobulina com dois pontos de ligaqao para o ferro em estado 
ferrico. Normalmente, os pontos de ligaqao estao saturados em 
cerca de 30% apenas. A qualquer momento, o plasma contem 4 
mg de ferro, sendo que a renovaqao diaria e de cerca de 30 mg 
(ver Figura 26.1). A maior parte do ferro que entra no plasma 
deriva de fagocitos mononucleares, apos a degradaqao de 
eritrocitos senescentes. A absorqao e a mobilizaqao intestinal de 
ferro dos depositos corporais contribuem apenas com pequenas 
quantidades. A maior parte do ferro que sai do plasma a cada dia 
e usada para a sintese de hemoglobina por precursores 
eritrocitarios (eritroblastos). Estes possuem receptores que se 
ligam a transferrina, liberando-a novamente quando sua carga de 
ferro foi capturada. 

O ferro e armazenado em duas formas: ferritina soluvel e 
hemossiderina insoluvel. A ferritina esta presente em todas as 
celulas, mas em especial nos fagocitos mononucleares do 
figado, baqo e medula ossea, onde ocorre em concentraqoes 
elevadas. Ela tambem esta presente no plasma. O precursor da 
ferritina, a apoferritina, e uma proteina de peso molecular 
450.000, constituida por 24 subunidades polipeptidicas identicas 
que formam uma cavidade onde podem ser armazenados 4.500 


atomos de ferro. A apoferritina capta ferro no estado ferroso, 
oxida o mesmo e deposita o ion ferrico no seu interior. Nessa 
forma, ela constitui a ferritina, a forma primaria de 
armazenamento do ferro, a partir da qual este pode ser mais 
rapidamente mobilizado. O tempo de vida dessa proteina repleta 
de ferro e de apenas alguns dias. A hemossiderina e uma forma 
de degradagao da ferritina em que os nucleos com ferro de 
varias moleculas de ferritina se agregam, apos a desintegragao 
parcial das porgoes externas das proteinas. 

O ferro nao e dos metais mais soluveis, explicando a 
necessidade de ligagao a transferrina (enquanto transportado 
pelo corpo) e a ferritina para a utilizagao intracelular (a ferritina 
e encontrada sobretudo dentro das celulas, mas tambem pode 
existir no plasma, transportando o ferro para dentro das celulas). 
No plasma, a ferritina contem pouco ferro, uma vez que dois 
tergos dos depositos corporais de ferro estao dentro dos 
eritrocitos, existindo mais ferritina do que ferro livre nao ligado 
no corpo. O processamento lento do ferro absorvido da dieta, 
transportado no corpo pela transferrina e armazenado dentro das 
celulas pela ferritina, significa que a maior parte do ferro util 
encontra-se nos eritrocitos, sendo o processamento rapido deste 
a principal fonte de ferro liberado. O ferro ligado a ferritina 
plasmatica, no entanto, se encontra em equilibrio com a ferritina 
armazenada nas celulas, e sua concentragao no plasma (margem 
normal 40 a 100 ng/ml) e um indicador clinico util para estimar 
os estoques corporais totais de ferro; valores inferiores a 40 
ng/ml indicam deficiencia moderada de ferro, mesmo com 
hemoglobina, morfologia dos eritrocitos, concentragao de ferro 
serico e saturagao de transferrina normais; valores inferiores a 
20 e 10 ng/ml indicam anemia moderada a grave, 
respectivamente. 



O organismo nao tem como eliminar o ferro ativamente. 
Pequenas quantidades deixam o organismo por meio da 
descamaqao das celulas da mucosa contendo ferritina, e 
quantidades ainda menores saem na bile, no suor e na urina. 
Perde-se diariamente um total de cerca de 1 mg. O equilibrio de 
ferro e, portanto, essencialmente dependente do mecanismo de 
absorqao ativo da mucosa intestinal. Essa absorqao e 
influenciada pelos estoques de ferro no organismo, mas o 
mecanismo preciso desse controle nao esta esclarecido. O 
equilibrio do ferro esta ilustrado na Figura 26.1. Visto que os 
eritrocitos contem aproximadamente 0,6 mg de ferro por 
mililitro de sangue, a perda de apenas alguns mililitros por dia 
aumenta substancialmente a necessidade diaria de ferro. 

Administra3ro de ferro 

O ferro e geralmente administrado por via oral, por exemplo, na forma de 
sulfato ferroso. Outros sais para administrado oral sao os sais ferrosos 
succinato, gliconato ou fumarato. 

Em individuos incapazes de absorver o ferro oral em virtude de 
sindromes de ma absor^ao ou como resultado de procedimentos cirurgicos 
ou condi^oes inflamatorias acometendo o trato gastrintestinal, pode ser 
necessaria a administracao parenteral (fora do canal alimentar) de ferro (p. 
ex., ferrodextrana, sacarato de hidroxido ferrico). Essas formas tambem 
sao usadas em pacientes que nao toleram preparacoes orais e em pacientes 
com insuficiencia renal cronica ou anemia induzida por quimioterapia sob 
tratamento com eritropoetina (pp. 339-341). A ferrodextrana pode ser 
administrada por injecao intramuscular profunda ou infusao intravenosa 
lenta; o sacarato de hidroxido ferrico e administrado lentamente IV. Fez-se 
uma pequena dose inicial por causa do risco de rea^ao anafilactoide. 

■ Efeitos adversos 

Os efeitos adversos da administracao oral de ferro sao dose-dependentes e 
incluem nauseas, colicas abdominais e diarreia. O ferro parenteral pode 


causar reagdes anafilactoides (ver Capitulo 58). O ferro e um nutriente 
importante para alguns patogenos e existe a preocupagao de que poderia 
agravar o curso clinico da infecgao. Por esse motivo, geralmente evita-se 
tratamento com ferro durante infeccoes. 

A toxicidade aguda por ferro, normalmente observada em criancas 
pequenas que ingeriram comprimidos de ferro atrativamente coloridos como 
se fossem balas, pode provocar gastrite necrosante grave com vomitos, 
hemorragia e diarreia, seguida de colapso circulatorio. 


Usos clmicos dos sais de ferro 



Para tratamento de anemia ferropriva, que pode ser causada por: 

• Perda sanguinea cronica (p. ex., menorragia, ancilostomose, cancer de colon) 

• Aumento da demanda (p. ex., na gravidez e na primeira infancia) 

• Ingesta dietetica inadeguada (incomum em paises desenvolvidos) 

• Absorgao inadeguada (p. ex., apos gastrectomia ou em doen^as como a doen^a 
celiaca, uma intolerance a protema do trigo, o gluten, mediada 
imunologicamente que lesa a mucosa intestinal). 


■ Sobrecarga de ferro 

A toxicidade cronica por ferro, ou sobrecarga de ferro, ocorre nas anemias 
hemoliticas cronicas que requerem transfusoes de sangue frequentes, como 
as talassemias (um grande grupo de anomalias geneticas da sintese da cadeia 
de globina) e a hemocromatose (uma doenca genetica de armazenamento de 

ferro com aumento da absorcao de ferro, acarretando lesoes em figado, 

2 

ilhotas de Langerhans, articulagdes e pele). 

O tratamento da toxicidade aguda e cronica por ferro inclui o uso de 
agentes quelantes de ferro, como a desferroxamina. Esses farmacos formam 
um complexo com ferro no estado ferrico que, ao contrario do ferro nao 
ligado, e excretado na urina. A desferroxamina nao e absorvida pelo 
intestino. Para tratar a sobrecarga de ferro cronica (p. ex., na talassemia), e 
necessario ser administrada por infusao subcutanea lenta, varias vezes por 












semana. Para tratar a sobrecarga de ferro aguda, e necessaria a administrate) 
por via intramuscular ou intravenosa (bem como intragastrica para 
sequestrar o ferro nao absorvido). A deferiprona e um quelante de ferro 
absorvida VO, usada como tratamento altemativo para a sobrecarga de ferro 
em pacientes com talassemia maior, incapazes de receber a desferroxamina. 
Entre os efeitos adversos potencialmente graves estao a agranulocitose e 
outras discrasias sanguineas. O deferasirox e semelhante, mas pode causar 
hemorragia gastrintestinal. 



Ferro 


• Ferro e importante para a sintese de hemoglobina, mioglobina, citocromos e 
outrasenzimas 

• Ion ferrico (Fe 3+ ) precisa ser convertido em ion ferroso (Fe 2+ ) para ser absorvido 
no trato gastrintestinal 

• A absor^ao envolve transpose ativo para as celulas da mucosa no duodeno e 
jejuno (o ileo proximal), de onde pode ser transportado para o plasma e/ou 
armazenado intracelularmente em forma de ferritina 

• Ferro corporal total e controlado exdusivamente pela sua absor^ao; na 
deficiency de ferro, mais ferro e transportado para o plasma e armazenado 
como ferritina na mucosa do jejuno 

• A perda de ferro ocorre basicamente por descama^ao de celulas mucosas que 
content ferritina 

• Ferro no plasma encontra-se ligado a transferrina, e a maior parte e usada para 
eritropoese. Parte e armazenada como ferritina em outros tecidos. 0 ferro de 
eritrocitos senescentes entra no plasma para ser reutilizado 

• A principal prepara^ao terapeutica e o sulfato ferroso; o sacarato de ferro 
pode ser administrado por infusao intravenosa 

• Os efeitos adversos induem disturbios gastrintestinais. A ingestao de altas doses 
causa efeitos toxicos graves; tal intoxicagao aguda pode ser tratada com 
desferroxamina, urn quelante de ferro tambem usado na sobrecarga cronica 
de ferro em doen^as como a talassemia. 


BCIDO FYLICO E VITAMINA B 12 

A vitamina B 12 e o acido folico, necessarios para a sintese de DNA e, 
consequentemente, para a prolifera^ao celular, sao constituintes essenciais 
da dieta humana. Suas acoes bioquimicas sao interdependentes (ver boxe de 
pontos-chave, p. 339), e o tratamento com acido folico corrige algumas, mas 









nao todas, das caracteristicas da deficiencia de vitamina B 12 . A deficiencia 
de vitamina B 12 ou de acido folico afeta os tecidos com renova^ao 
{turnover) celular rapida, particularmente a medula ossea. Entretanto, a 
deficiencia de vitamina B 12 tambem causa alteracoes neuronais importantes, 
as quais nao sao corrigidas (ou podem ate piorar) pelo tratamento com acido 
folico. A deficiencia dessas vitaminas causa hematopoese megaloblastica, na 
qual ocorre diferenciacao eritroblastica alterada e eritropoese defeituosa na 
medula ossea. Surgem precursores eritrociticos grandes anormais na medula, 
com uma alta relacao RNA:DNA decorrente da diminuicao da sintese de 
DNA. Os eritrocitos circulantes anormais (“macrocitos” - p. ex., eritrocitos 
grandes) sao celulas grandes e frageis, geralmente com morfologia 
distorcida. A anemia e geralmente acompanhada de leucopenia moderada e 
trombocitopenia {i. e., contagem baixa de leucocitos e plaquetas), e os 
nucleos dos leucocitos polimorfonucleares (PMN) sao estruturalmente 
anormais (hipersegmentados - quando os jovens PMN amadurecem, o seu 
nucleo adquire “lobulos” com forma de pequenas protuberancias, levando a 
hipersegmenta^ao em celulas pos-maduras. Os nucleos dos megaloblastos - 
os precursores dos eritrocitos macrocitos em pacientes com deficiencia de 
B 12 ou acido folico - sao funcionalmente assincronos e fracamente ativos, 
comparados com as celulas com menos quantidade de ferro. As alteracoes 
neurologicas causadas pela deficiencia de vitamina B 12 incluem neuropatia 

periferica e demencia, assim como degeneraqao combinada subaguda da 
medula espinal. A deficiencia de acido folico e causada por insuficiencia 
dietetica, especialmente durante o aumento da demanda (p. ex., durante a 
gravidez - especialmente importante devido a conexao entre deficiencia de 
folato e defeitos do tubo neural do feto [ver Capitulo 58], ou devido a 
hemolise cronica em pacientes com hemoglobinopatias como a anemia 
falciforme - ver p. 341). A deficiencia de vitamina B 12 , entretanto, 
geralmente decorre de diminuicao da absorcao (p. 338). 

Bcido fylico 

Alguns aspectos da estrutura e do metabolismo do folato sao abordados nos 
Capitulos 51 e 57, visto que varios farmacos antibacterianos e 
antineoplasicos importantes sao antimetabolitos que interferem na sintese de 


folato (tambem conhecido como vitamina B 9 ) em microrganismos ou celulas 

tumorais. O figado e as verduras verdes sao fontes ricas de folato. Em 
adultos sadios fora da gesta^ao, a necessidade diaria e de cerca de 0,2 mg, 
mas esta se encontra aumentada durante a gravidez. O desenvolvimento 
neural fetal saudavel, em particular, requer quantidade suficiente de folatos 
na dieta da mae, levando, ainda, a defeitos no seu desenvolvimento neural 
fetal caso estas quantidades sejam insuficientes. 

■ Mecanismo de a3ro 

A reducao do acido folico, catalisada pela di-hidrofolato redutase em dois 
estagios, gera di-hidrofolato (FH 2 ) e tetra-hidrofolato (FH 4 ), cofatores que 

transferem grupamentos metil (transferences de um carbono) em varias vias 
metabolicas importantes. O FH 4 e essencial para a sintese do DNA devido 
ao seu papel como cofator na sintese de purinas e pirimidinas. Tambem e 
necessario para as reaches que envolvem o metabolismo de aminoacidos. 

O FH 4 e importante para a conversao do desoxiuridilato monofosfato 
(DUMP) a desoxitimidilato monofosfato (DTMP). Essa rea^ao e limitante na 
sintese de DNA em mamiferos e e catalisada pela timidilato sintetase, com o 
FH 4 atuando como doador de metil. 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

Terapeuticamente, o acido folico e administrado por via oral e absorvido no 
ileo. O metil-FH 4 e a forma na qual o folato geralmente e transportado no 
sangue e entra nas celulas. Ele e funcionalmente inativo ate ser desmetilado 
em uma reacao dependente de vitamina B 12 (p. 338). O folato e captado 

pelos hepatocitos e pelas celulas da medula ossea por transporte ativo. 
Dentro das celulas, o acido folico e reduzido e recebe um grupo formil antes 
de ser convertido a forma ativa de poliglutamato. O acido folinico, um FH 4 
sintetico, e convertido muito mais rapidamente a forma de poliglutamato. 


Usos clmicos do acido folico e da vitamina B 12 (hidroxocobalamina) 



Acido folico (vitamina B 9 ) 

• Tratamento de anemia megaloblastica resultante da deficiencia de folato, que 
podesercausada por: 

- Dietapobre (comum em alcoolatras) 

- Sindromes de ma absortfo 

- Farmacos (p. ex., fenitoma) 

• Tratamento ou preven^ao de toxicidade por metotrexato, urn antagonista do 
folato (verCapitulos 27 e 57) 

• Profilaticamente em individuos com risco de desenvolver deficiencia de folato, 
porexemplo: 

- Mulheres gravidas e antes da concep0o (especialmente se houver risco de 
defeitos congenitos) 

- Prematuros 

- Pacientes com anemias hemoliticas crnicasgraves, incluindo as 
hemoglobinopatias (p. ex., anemia falciforme). 

Vitamina B 12 (hidroxocobalamina) 

• Tratamento da anemia perniciosa e outras causas de deficiencia de vitamina B 12 

• Profilaticamente apos cirurgias que removam o local de produ^ao do fator 
intrinseco (estomago) ou de absor^ao de vitamina B 12 (ileo terminal). 


■ Efeitos adversos 

Nao ocorrem efeitos indesejados mesmo com altas doses de acido folico - 
exceto, possivelmente, na presenca de deficiencia de vitamina B 12 , quando e 
possivel que a administracao de acido folico possa melhorar a anemia e ao 
mesmo tempo exacerbar a lesao neurologica. Por isso, e importante 












determinar se a anemia megaloblastica e causada por deficiencia de folato ou 
de vitamina B 12 e trata-la apropriadamente. 

Vitamina B 12 

A vitamina B 12 , tambem denominada cobalamina, corrige a anemia 
perniciosa. A prepara^ao da vitamina B 12 usada em terapia e a 
hidroxocobalamina, derivada de culturas de microrganismos. As principais 
fontes dieteticas sao carne (especialmente o figado, onde e armazenada), 
ovos e laticinios. Para serem ativas, as cobalaminas precisam ser convertidas 
em metilcobalamina (metil-B] 2 ) ou 5’ -desoxiadenosilcobalamina (ado-Bj 2 ). 
A dieta europeia de um individuo medio contem 5 a 25 pg de vitamina B 12 

ao dia, e a necessidade diaria e de 2 a 3 g. A absorcao requer fator intrinseco 
(uma glicoproteina secretada pelas celulas parietais gastricas). A vitamina 
B 12 , complexada com o fator intrinseco, e absorvida por transporte ativo no 
ileo terminal. O estomago normal secreta fator intrinseco em grande excesso, 
mas em pacientes com anemia perniciosa (uma doenca autoimune em que 
ocorre atrofia da mucosa gastrica) ou apos gastrectomia total, o 
fomecimento de fator intrinseco e inadequado para a manutencao da 
absorcao de vitamina B 12 a longo prazo. A remocao cirurgica do ileo 

terminal, por exemplo, para tratamento da doenca de Crohn (ver Capitulo 
31), pode tambem prejudicar a absorcao de B 12 . 

A vitamina B 12 e transportada no plasma por proteinas de ligacao 

chamadas transcobalaminas. E armazenada no figado, com uma quantidade 
total no organismo de aproximadamente 4 mg. Esse estoque e tao 
desproporcionalmente grande em comparacao a necessidade diaria que, se a 
absorcao de vitamina B 12 for subitamente interrompida - como ocorre apos 
gastrectomia total - somente dentro de 2 a 4 anos os sinais da deficiencia se 
manifestarao. 

■ Mecanismo de a3ro 

T A vitamina B 12 e necessaria para duas principais reaqoes 
bioquimicas em seres humanos. 


Conversao de metil-FH4 em FH4. As atividades metabolicas 
da vitamina B 12 e do acido folico estao ligadas a sintese de 
DNA. Tambem e por meio dessa via que o tratamento com 
folato/vitamina B 12 pode diminuir a concentra^ao serica de 
homocisteina. Como o aumento das concentrates de 
homocisteina pode gerar efeitos vasculares deleterios (ver 
Capitulo 24, Tabela 24.1), este fato pode trazer potenciais 
implicates terapeuticas e em saude publica. A rea^ao envolve a 
conversao tanto de metil-FH 4 a FH 4 como de homocisteina a 
metionina. A enzima responsavel ( homocistema-metionina 
metiltransferase) requer vitamina B 12 como cofator e metil-FH 4 
como doador de grupos metil. O grupo metil de metil-FH 4 e 
primeiramente transferido para a vitamina B 12 e depois a 
homocisteina para formar metionina. A deficiencia de vitamina 
B 12 , entao, aprisiona o folato na forma metil-FH 4 inativa, 
depletando, assim, as coenzimas folato poliglutamato 
necessarias para a sintese de DNA. A sintese de metionina 
dependente de vitamina B 12 tambem afeta a sintese de 
coenzimas folato poliglutamato por mecanismo adicional. O 
substrato preferido para a sintese de poliglutamato e o formil- 
FH 4 , e a conversao de FH 4 a formil-FH 4 requer um doador de 
formato como a metionina. 

Isomerizagao de metilmalonil-CoA em succinil-CoA. Esta 
rea^ao de isomerizagao e parte de uma via na qual o propionato 
e convertido em succinato. Por meio desta via, o colesterol, os 
acidos graxos de cadeia impar, alguns aminoacidos e a timina 
podem ser usados para gliconeogenese ou para a produ^ao de 
energia via ciclo dos acidos tricarboxilicos (ATC). Como a 
coenzima B 12 (ado-B 12 ) e um cofator essencial, a metilmalonil- 
CoA se acumula na deficiencia de vitamina B 12 . Isso distorce o 


padrao de sintese de acidos graxos no tecido neural e pode ser a 
base da neuropatia decorrente de deficiencia de vitamina B 12 . 

■ Administra3ro de vitamina B 12 

Quando a vitamina B 12 e usada terapeuticamente (como 
hidroxocobalamina), sua administrate) e, em geral, feita por via 

parenteral 4 porque, como explicado anteriormente, a deficiencia de vitamina 
B 12 costuma ser resultado de ma absor^ao. Os pacientes com anemia 
perniciosa requerem tratamento por toda a vida, com uma dose de ataque 
seguida de injecoes de maniitencao a cada 3 meses. A hidroxocobalamina 
nao causa efeitos adversos. 


FATORES DE CRESCIMENTO HEMATOPOMTICOS 

A cada 60 s, um ser humano precisa produzir cerca de 120 milhoes de 
granulocitos e 150 milhoes de eritrocitos, bem como numerosas celulas 

mononucleares e plaquetas. 5 As celulas responsaveis por essa produtividade 
impressionante derivam de um numero relativamente pequeno de celulas- 
tronco pluripotentes autorrenovaveis geradas durante a embriogenese. A 
manutencao da hematopoese requer, por um lado, um equilibrio entre a 
autorrenovacao das celulas-tronco e, por outro, a diferenciacao nos diversos 
tipos de celulas sanguineas. Os fatores envolvidos no controle desse 
equilibrio sao os fatores de crescimento hematopoeticos, que direcionam a 
divisao e a maturacao da progenie dessas celulas ao longo das oito linhagens 
de desenvolvimento possiveis (Figura 26.2). Esses fatores de crescimento 
sao citocinas, glicoproteinas altamente potentes que atuam em concentrates 

de 10 12 a 10 10 mol/ 6. Elas estao presentes no plasma em concentrates 
muito baixas em condigoes basais, mas, mediante um estimulo, suas 
concentrates podem aumentar dentro de algumas horas em 1.000 vezes ou 
mais. A eritropoetina regula a linhagem eritrocitaria, e o sinal para sua 
producao e a perda de sangue e/ou diminuicao da tensao de oxigenio 
tecidual. Os CSF regulam as divisoes mieloides da linhagem leucocitaria, e o 
principal estimulo para sua producao e infeccao (ver tambem Capitulo 7). 




Figura 26.2 Fatores de crescimento hematopoeticos na diferenciagao 
de celulas sanguineas. Varios dos fatores mostrados em negrito encontram- 
se disponfveis para uso clmico (ver texto). A maioria das celulas T geradas no 
timo morre por apoptose; aquelas que emergem sao celulas T CD4 ou CD8. As 
cores usadas para as celulas sanguineas maduras refletem sua aparencia em 
preparagoes reveladas com corantes comuns (e pelas quais algumas foram 
denominadas). CSF ( colony-stimulating factor), fator estimulante de colonias; 
G-CSF, CSF de granulocitos; GM-CSF, CSF de granulocitos-macrofagos; IL-1, 
interleucina-1; IL-3, interleucina-3 ou multi-CSF; M-CSF, CSF de macrofagos; 
SCF (stem cell factor), fator de celulas-tronco. (Ver tambem Capftulo 7.) 





































Vitamina B 12 e acido folico 


Tanto a vitamina B 12 como o acido folico sao necessarios para a sintese de DNA. As deficiencias 
afetam particularmente a eritropoese, causando anemia megaloblastica macrocitica. 

Acido folico (vitamina B 9 ) 

• Ocorre capta^ao ativa de acido folico pelas celulas e redu^ao a tetra-hidrofolato 
(FH 4 ) pela di-hidrofolato redutase; glutamatos extras sao, entao, adicionados 

• Poliglutamato e um cofator (um transportador de unidades de um carbono) na 
sintese de purinas e pirimidinas (especialmente timidilato). 

Vitamina B 12 (hidroxocobalamina) 

• A vitamina B 12 requer fator intrinseco (uma glicoprotema) secretado por celulas 
parietais gastricas para absor^ao no fleo terminal 

• Earmazenadanofigado 

• E necessaria para: 

- Conversao de metil-FH 4 (forma inativa de FH 4 ) na forma ativa formil-FH 4 , a 
qual, apos a poliglutamato, constitui-se em cofator na sintese de purinas e 
pirimidinas 

- Isomerizagao do metilmalonil-CoA em succinil-CoA 

• Sua deficiencia geralmente ocorre na anemia perniciosa, que resulta da ma 
absorgao causada pela ausencia de fator intrinseco do estomago. Causa doen^a 
neurologica, bem como anemia 

• A vitamina B 12 e administrada por via parenteral a cada 3 meses para tratamento 
da anemia perniciosa. 


A eritropoetina recombinante (epoetina ) 6 e o CSF de granulocitos 
recombinante (filgrastim, lenograstim, pegfilgrastim) sao usados 
clinicamente (ver adiante); a trombopoetina e fabricada na forma 
recombinante, porem ha preocupacoes sobre seu efeito na progressao de 









tumores (ela ativa uma proteina da superficie celular que e um produto 
oncogenico) e tem sido associada a efeitos adversos graves mediados 
imunologicamente. Alguns dos outros fatores de crescimento 
hematopoeticos (p. ex., interleucina-3, interleucina-5 e varias outras 
citocinas) sao descritos no Capitulo 7. 

Eritropoetina 

A eritropoetina e uma glicoproteina produzida nas celulas justatubulares no 
rim e tambem nos macrofagos; estimula as celulas progenitoras eritroides 
comprometidas a proliferar e produzir eritrocitos (Figura 26.2). As 
eritropoetinas recombinantes humanas sao produzidas em celulas de 
mamiferos em cultura (porque as suas propriedades farmacocineticas 
dependem essencialmente do grau de glicosila^ao, uma modifica^ao pos- 
traducao que ocorre em mamiferos, mas nao tao previsivelmente em celulas 
de bacterias) e utilizadas no tratamento de anemia causada por deficiencia de 
eritropoetina, como, por exemplo, em pacientes com doenca renal cronica, 
AIDS ou cancer. A epoetina (eritropoetina recombinante humana) existe em 
diversas formas (alfa, beta, teta e zeta). Tem meia-vida plasmatica de cerca 
de 5 h, sendo administrada por inje^ao 3 vezes/semana. A darbepoetina, 
uma forma hiperglicosilada, tem meia-vida mais prolongada e pode ser 
administrada com menor frequencia, a cada 1 a 4 semanas; o betaepoetina 
metoxipolietilenoglicol e outra preparacao com meia-vida prolongada. A 
epoetina e a darbepoetina sao administradas por via intravenosa ou 
subcutanea, com uma resposta maior apos a injecao subcutanea e mais 
rapida apos injecao intravenosa. 

As epoetinas estao chegando ao final da prote^ao de patente (p. ex., o 
original Procrit) e os primeiros produtos “biossimilares” foram licenciados 
(como Binocrit e Retacrit em 2017 e 2018, respectivamente). 
Diferentemente da situacao das entidades moleculares quimicas pequenas, 
em que os criterios para bioequivalencia sao relativamente incontroversos - 
Capitulo 9 -, as macromoleculas produzidas biologicamente podem variar 
marcadamente com alteracoes de producao aparentemente pequenas, e tem 
muitas oportunidades para formar produtos imunologicamente distintos 
durante a cultura das celulas. 


■ Efeitos adversos 

Sintomas transitorios semelhantes aos da gripe sao comuns. Hipertensao 
tambem e frequente e pode causar encefalopatia com cefaleia, desorientacao 
e, as vezes, convulsoes. Pode ocorrer deficiencia de ferro, uma vez que mais 
ferro se torna necessario para suprir a eritropoese aumentada. A viscosidade 
sanguinea aumenta a medida que o hematocrito (p. ex., a fracao do sangue 
ocupada pelos eritrocitos) sobe, aumentando o risco de trombose, 
especialmente durante dialise. Ha relatos de uma condigao cronica 
devastadora conhecida como aplasia eritrocitica pura (PRCA; do ingles, pure 
red cell aplasia ), relacionada ao desenvolvimento de anticorpos 
neutralizantes direcionados contra a eritropoetina, que inativam o hormonio 
endogeno, bem como o produto recombinante (Bems, 2013). Essa tern sido 
uma grande preocupacao com implicates diretas para o controle de 
qualidade entre lotes de produtos biologicos e, indiretamente, para o 
licenciamento de produtos biossimilares. 

▼ Anteriormente a 1998, foram publicados apenas 3 casos de 
PRCA associada ao tratamento com epoetina. Naquele ano, em 
resposta as preocupaqoes sobre a encefalopatia espongiforme 
transmitida por bovinos (“a doenqa das vacas loucas”), a 
formulaqao da principal marca foi alterada, sendo a albumina 
serica humana (usada para estabilizar o produto) substituida por 
polissorbato 80 e glicina. A incidencia de PRCA aumentou 
abruptamente com aproximadamente 250 casos documentados 
em 2002, sendo que muitos dos pacientes morreram ou ficaram 
completamente dependentes de transfusoes sanguineas. Uma 
grande proporqao havia sido tratada com a formulaqao nova. O 
mecanismo pelo qual a alteraqao na fabricaqao levou a alteraqao 
da imunogenecidade permanece um tema em debate (Locatelli 
et al., 2007), mas o empacotamento e o armazenamento foram 
alterados em 2003 e, desde entao, a incidencia de PRCA 
diminuiu (Figura 26.3). A conclusao e que a imunogenecidade e 
imprevisivel e pode ser causada por alteraqoes aparentemente 


pequenas na fabricagao e no armazenamento (Kuhlmann e 
Marre, 2010). 

■ Usos clhinicos 

A deficiencia de ferro ou folato deve ser corrigida antes do inicio do 
tratamento. Geralmente sao necessarias preparacoes parenterais de ferro (p. 
336). A hemoglobina deve ser monitorada e mantida na faixa de 10 a 12 
g/d f para evitar os efeitos adversos descritos anteriormente. Os agentes 
estimulantes de eritrocitos podem ser utilizados, mas existem graves efeitos 
adversos cardiovasculares e tromboticos que podem ocorrer, com risco de 
morte. O uso clinico da epoetina e resumido no boxe clinico adiante. 



1998 


Casos totais Formulacao suspeita 

Figura 26.3 Incidencia da aplasia eritrocitica pura (PRCA) relacionada 
com a introdugao de uma alteragao na formulagao da principal marca de 
epoetina, em 1998. A incidencia aumentou marcadamente e a formulagao 
suspeita ( azul ) foi responsavel por quase todos os casos positivos para o 
anticorpo antieritropoetina ( vermelho ); a formulagao e as instrugoes para a sua 
administragao e armazenamento foram alterados de novo em 2003, com urn 





subsequente declinio abrupto da PRCA. O perfodo em que a formulagao 
suspeita estava em uso esta indicado pelo retangulo azul. (Redesenhada de 
Kuhlmann e Marre, 2010.) 

Fatores estimulantes de colct>nias 

CSF sao citocinas que estimulam a formagao de colonias em maturagao de 
leucocitos, observaveis em culturas de tecido. Eles estimulam celulas 
progenitoras comprometidas especificas a proliferar (ver Figura 26.2) e 
tambem promovem diferenciagao irreversivel. As celulas precursoras 
responsivas contem receptores de membrana para CSF especificos e podem 
expressar receptores para mais de um fator, permitindo, assim, interacoes 
colaborativas entre fatores. 

O CSF de granulocitos e produzido principalmente por monocitos, 
fibroblastos e celulas endoteliais, e controla primariamente o 
desenvolvimento dos neutrofilos, aumentando sua prolileracao e maturacao, 
estimulando a liberacao dos pools de armazenamento na medula ossea e 
incrementando sua funcao. As formas recombinantes (o filgrastim, que nao 
e glicosilado, e o lenograstim glicosilado) sao usadas terapeuticamente. O 
pegfilgrastim e um derivado do filgrastim conjugado com polietilenoglicol 
(“peguilado”), que tern o efeito de prolongar sua duragao de agao. 

A trombopoetina, originada em figado e rins, estimula a proliferagao e a 
maturagao dos megacariocitos para formar as plaquetas. A trombopoetina 
recombinante e um alvo terapeutico tentador, mas terrivelmente 
decepcionante. A trombocitopenia e um limitante da toxicidade previsivel de 
muitos regimes em oncologia (ver Capitulo 57), e um meio para atenuar isso 
teria muito valor. A trombopoetina recombinante, aparentemente a resposta 
logica para essa necessidade, foi fabricada e aumentou a contagem de 
plaquetas em voluntaries saudaveis e pacientes com trombocitopenia 
induzida por quimioterapia moderada. No entanto, em estudos anteriores 
com individuos saudaveis, doses repetidas de um produto peguilado 
provocaram o aparecimento de anticorpos neutralizantes e, 
consequentemente, prolongaram a trombocitopenia (Li et al., 2001), 
lembrando a experiencia com a eritropoetina (ver Figura 26.3) em que 
diferengas sutis entre produtos biologicos e mediadores naturais levaram a 
efeitos adversos muito graves, imunologicamente mediados. O 
eltrombopague (uma pequena molecula agonista administrada por via oral) 


e o romiplostim (um analogo de proteina de fusao dimerizado que se liga e 
ativa os receptores da trombopoetina por intermedio da via JAK/STAT, 
administrado por via subcutanea) sao agonistas da trombopoetina aprovados 
para o tratamento de pacientes com purpura trombocitopenica idiopatica 
(PTI) que nao responderam a outros tratamentos como a esplenectomia. O 
eltrombopague tambem e utilizado para aumentar a contagem de plaquetas 
nos pacientes com anemia aplasica. 


Fatores de crescimento hematopoeticos 


Eritropoetina 

• Regula a produ^ao de eritrocitos 

• E administrada por vias intravenosa, subcutanea ou intraperitoneal 

• Pode causar sintomas transitorios semelhantes aos da gripe, hipertensao, 
deficiencia de ferro e aumento da viscosidade sanguinea 

• Encontra-se dispomvel como epoetina para tratamento de pacientes com 
anemia causada por insuficiencia renal cronica 

• Fator estimulante do crescimento de colonias de granulocitos 

• Estimula os progenitores neutrofilicos 

• Esta disponivel como filgrastim, pegfilgrastim ou lenograstim; e 
administrada parenteralmente. 









Usos clmicos da epoetina 



• Anemia da insuficiencia renal cronica 

• Anemia durante quimioterapia antineoplasica 

• Preven^ao de anemia associada a prematuridade (sao usadas formulates sem 
preservantes, pois o alcool benzilico, que era utilizado como preservante, foi 
associado a uma sindrome toxica fatal em neonatos) 

• Para aumentar o rendimento de sangue autologo antes da doagao desangue 

• Anemia da AIDS (exacerbada pela zidovudina). 

Usos clmicos dos fatores estimulantes de colonias 

Os fatores estimulantes de colonias sao utilizados em centros especializados: 

• Para reduzir a gravidade/dura^ao da neutropenia induzida por farmacos 
citotoxicos durante: 

- Quimioterapia intensiva com necessidade de resgate com medula ossea 
autologa 

- Apos transplante de medula ossea 

• Para coleta de celulas progenitoras 

• Para expandir o numero de celulas progenitoras coletadas ex vivo antes de sua 
reinfusao 

• Para neutropenia persistente em infecgao avangada pelo HIV 

• Na anemia aplasica. 


■ Administra3ro e efeitos adversos 

O filgrastim e o lenograstim sao administrados por via subcutanea ou por 
infusao intravenosa. O pegfilgrastim e administrado por via subcutanea. 
Efeitos gastrintestinais, febre, dor ossea, mialgia e rash cutaneo sao efeitos 
adversos reconhecidos; efeitos menos frequentes incluem infiltracoes 
pulmonares e aumento do figado ou do baco. 












ANEMIA HEMOLHTICA 

A anemia associada ao aumento da destruicao de eritrocitos pode decorrer de 
causas geneticas (p. ex., doenca falciforme, talassemia, hemoglobinuria 
paroxistica noturna) ou de uma variedade de causas nao geneticas, como 
autoimunidade, infecgdes ou reagdes adversas causadas por farmacos, 
incluindo hemolise. 

▼ A causa da anemia falciforme e uma mutagao no gene que 
codifica para a cadeia de betaglobina hemoglobina, resultando 
na substituigao de um unico aminoacido. Quando desoxigenada, 
a hemoglobina anormal (hemoglobina S) pode polimerizar-se, 
alterando as propriedades fisicas dos eritrocitos (que se 
deformam, assumindo uma forma de “foice”, dai o nome) e 
danificando as membranas celulares. Isso pode bloquear a 
microcirculagao, causando crises dolorosas, e a hemolise pode 
causar a redugao da disponibilidade de oxido nitrico (ver 
Capitulo 21), resultando em efeitos adversos cardiovasculares, 
observados quando a deplegao de NO pela hemoglobina 
extracelular provoca respostas hipertensivas agudas que 
geralmente ocorrem durante hemolise massiva (Schaer et al., 
2013). A polimerizagao e a gravidade da doenga sao 
marcadamente reduzidas quando outras formas de hemoglobina 
(A e F) estao presentes. 

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) e uma forma de 
anemia hemolitica, rara e anteriormente intratavel, causada pela 
expansao clonal de celulas-tronco hematopoeticas com 
mutagoes somaticas que impedem a formagao de 
glicofosfatidilinositol (GPI), que ancora muitas proteinas a 
superficie celular, deixando a celula suscetivel a hemolise 
mediada pelo complemento. Alem da anemia, os pacientes com 
HPN sofrem de outros problemas, incluindo trombose, crises de 
dor abdominal e hipertensao pulmonar (ver Capitulo 23). 



FBRMACOS USADOS NO TRATAMENTO DE ANEMIAS 
HEMOLHTICAS 

A hidroxicarbamida (tambem conhecida como hidroxiureia) e um farmaco 
citotoxico que vem sendo utilizado ha decadas para reduzir a contagem de 
plaquetas e eritrocitos em pacientes com policitemia rubra vera (uma 
anomalia mieloproliferativa que afeta principalmente a linhagem de 
eritrocitos) ou para o tratamento de leucemia mieloide cronica. E, ainda, 
utilizada na anemia das celulas falciformes, reduzindo a frequencia de crises 
dolorosas (Charache et al., 1995; Wang et al., 2011; Weatherall, 2011). 

■ Mecanismo de a3ro 

A hidroxicarbamida inibe a sintese de DNA por inibicao da ribonucleotidio 
redutase e e especifica para a fase S (ver Capitulo 6). Aumenta a 
hemoglobina F circulante, enquanto reduz a hemoglobina S. O metabolismo 
da hidroxicarbamida gera oxido nitrico, que pode contribuir para seu efeito 
benefico na doen^a falciforme. Parte do seu efeito benefico na redugao das 
crises dolorosas pode estar relacionado aos efeitos anti-inflamatorios 
secundarios a sua a?ao citotoxica. 

■ Administra3ro e efeitos adversos 

A hidroxicarbamida e administrada oralmente 1 vez/dia em uma dose diaria 
mais baixa do que a utilizada para o tratamento de doencas malignas; doses 
reduzidas sao utilizadas em pacientes com funcao renal comprometida. A 
contagem de elementos figurados do sangue e a hemoglobina F sao 
monitoradas, e a dose e ajustada apropriadamente. Uma vez estabilizadas, o 
tratamento pode ser mantido indeflnidamente. 


Placebo 

Eculizumabe 
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Efeito do eculizumabe em pacientes com hemoglobinuria 
paroxistica noturna (HPN). A. Efeito na atividade da lactato desidrogenase 
(LDH) plasmatica, um indicador de hemolise. A linha tracejada horizontal 
mostra o limite superior da atividade normal. A seta mostra o nfvel basal no 
ensaio (n = 44 no grupo placebo, n = 43 no grupo eculizumabe, p < 0,001). B. 
Curvas de Kaplan-Meier para o tempo da primeira transfusao durante o 
tratamento para os mesmos pacientes mostrados em (A) (p < 0,001). 
(Redesenhada de Hillmen et a!., 2006.) 

Os efeitos adversos mais comuns sao mielossupressao, nauseas e rashes. 
Estudos em animais demonstraram teratogenicidade e potenciais efeitos 
adversos sobre a espermatogenese. Quando utilizada para tratar doencas 















malignas, existe risco aumentado de malignidades secundarias, mas tal nao 
foi observado ao tratar os pacientes com anemia das celulas falciformes. 

O eculizumabe, licenciado para o tratamento da HPN, e um anticorpo 
monoclonal humanizado que bloqueia o terminal da proteina C5 do 
complemento (ver Capitulo 18). Em um estudo duplo-cego, randomizado e 
controlado em 87 pacientes, o tratamento com eculizumabe reduziu 
dramaticamente a hemolise e a necessidade de transfusoes durante 6 meses 
de tratamento (Figura 26.4). Os pacientes tern de receber vacinagao 
meningococica antes do tratamento. Este e administrado por infusao 
intravenosa, semanalmente por 4 semanas, e depois aproximadamente a cada 
2 semanas. Os efeitos adversos graves incluem infeccao, principalmente 
infecgao meningococica, mas sao incomuns. Os efeitos adversos mais 
comuns sao cefaleias e lombalgias. 

Na maioria das formas de anemia hemolitica o tratamento e sintomatico 
(p. ex., analgesia nas crises dolorosas em pacientes com anemia falciforme) 
e de suporte (p. ex., aten^ao ao balan^o hidrico, terapia com oxigenio, 
transfusao sanguinea quando essencial, tratamento da sobrecarga de ferro, 
fomecimento adequado de acido folico para suportar a renovacao aumentada 
dos eritrocitos e, em alguns casos, antibioticos e imuniza^ao). A anemia 
hemolitica aguda associada a autoanticorpos pode responder ao tratamento 
com glicocorticoides (ver Capitulo 34). 
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1 Cada gestagao “custa” a mae 680 mg de ferro, o equivalente a 1.300 m£ de 
sangue, em razao das demandas fetais adicionadas as necessidades da 
expansao do volume sangulneo e da perda de sangue no parto. 

9 

O “diabetes bronzeado” - em que a sobrecarga cronica de ferro e tratada 
por meio de hemorragias repetidas, um dos poucos usos modemos desse que 
ja foi um “remedio” quase universal; a policitemia vera e outra (causada por 
mutacoes nos precursores de eritrocitos que aumentam a sua proliferacao). 

■j 

’’Combinada” porque tanto a coluna lateral como a dorsal da medula sao 
afetadas, gerando sintomas tanto motores quanto sensitivos. 

4 Pelo menos em paises anglo-saxonicos; na Franga, sao oralmente 
administradas altas doses de vitamina B 12 para alcancar a absorcao 
suficiente para a eficacia terapeutica, apesar da ausencia de fator intrinseco. 
Qualquer metodo e uma melhora da “dieta do figado” de Minot e Murphy, 
criada em 1925, que exigia o consumo de enormes quantidades de figado 
era! - nao importa quao raim seja o sabor da vitamina B 12 , tern que ser 
melhor que is so! 

5 Essa e a totalidade do genoma replicado fielmente pelo menos por 200 
milhoes de novas celulas sanguineas todos os minutos - o corpo humano e 
uma maquina verdadeiramente notavel. 

6 O primeiro agente terapeutico a ser produzido pela tecnologia 
recombinante, por Amgen em 1989 - um grande sucesso comercial, levando 
a emergencia de uma nova industria biotecnologica - embora com alguns 
momentos de ansiedade (ver Figura 26.3). 



Farmacos Anti-inflamatorios 
e Imunossupressores 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo aborda os principals grupos de farmacos anti-inflamatorios e 
imunossupressores, incluindo as suas aplicacoes terapeuticas nas diferentes 
doencas inflamatorias e imunes. Ainda que em geral associada a doencas 
como a artrite reumatoide, a inflamagao forma um componente significativo 
em muitas, se nao na maioria, das doencas encontradas na clinica, e, em 
consequencia, os anti-inflamatorios sao extensamente empregados em todos 
os ramos da medicina. Em 2016, apenas na Inglaterra, foram realizadas 33,5 
milhoes de prescribes para esses medicamentos. Por outro lado, uma vez 
que muitos destes farmacos estao disponiveis para venda livre, eles sao 
amplamente utilizados sem prescrigao pelo publico em geral. 


INTR0DU3I"0 

Os farmacos anti-inflamatorios podem ser divididos, de forma conveniente, 

em sete grandes grupos: 

• Farmacos que inibem a enzima ciclo-oxigenase (COX) - os 
anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) e os coxibes 

• Farmacos antirreumaticos - os chamados antirreumaticos 
modificadores da doenga (ARMD), incluindo alguns 
imunossupressores 












• Glicocorticoides 

• Anticitocinas e outros agentes biologicos 

• Anti-histaminicos utilizados para o tratamento da inflamagao 
alergica 

• Farmacos usados especificamente para controlar a gota. 

Neste capitulo, descrevemos primeiramente os efeitos terapeuticos, 
mecanismos de agao e efeitos indesejaveis comuns aos AINE e estudamos, 
em mais detalhe, o acido acetilsalicilico, o paracetamol e os farmacos 
seletivos para a COX-2. Os farmacos antirreumaticos compreendem um 
grupo bastante variado e incluem farmacos imunossupressores, tambem 
utilizados para tratar outras doencas autoimunes e prevenir a rejeicao de 
transplantes de orgaos. Os glicocorticoides sao descritos no Capitulo 34, mas 
sao discutidos de maneira breve neste capitulo. Em seguida, consideramos a 
“revolugao” biofarmaceutica que alterou o panorama terapeutico para os 
pacientes com doenga grave. Por fun, consideramos os farmacos usados no 
controle da gota e os antagonistas dos receptores Hj da histamina, usados em 
afecgoes alergicas agudas. 


INIBIDORES DA CICLO-OXIGENASE 

Este grupo compreende os AINE 1 “tradicionais” (no sentido historico), 
assim como os coxibes, que sao mais seletivos para a COX-2. Os AINE, as 
vezes chamados farmacos semelhantes ao acido acetilsalicilico , ou 
analgesicos antipireticos, estao entre os mais usados de todos os 
medicamentos. Atualmente existem mais de 50 exemplos diferentes no 
mercado global; os exemplos comuns estao listados na Tabela 27.1 e 
algumas estruturas de AINE estao ilustradas na Figura 27.1. 

Esses farmacos proporcionam alivio sintomatico de febre, dor e edema 
em artropatia cronica, como ocorre na osteoartrite, na artrite reumatoide e 
em afecgoes inflamatorias mais agudas, como fraturas, entorses, traumas 
esportivos e outras lesoes de partes moles. Eles sao tambem uteis no 
tratamento de dores pos-operatorias, odontologicas, menstruais e para o 
alivio de cefaleias e enxaqueca. Varios AINE estao a disposigao para venda 
livre e sao amplamente usados para tratar dores e desconfortos menores e 



outras doencas. Tambem ha diversas formulates disponlveis de AINE, 
incluindo comprimidos, injecoes e geis. Praticamente todos esses farmacos, 
em especial os AINE “classicos”, podem causar efeitos indesejaveis 
significativos, sobretudo em idosos. Em geral, agentes mais modemos tern 
menos acoes adversas. 

Ainda que haja diferencas entre AINE individuals, sua acao 
farmacologica primaria esta relacionada com sua habilidade compartilhada 
de inibir a enzima COX de acidos graxos, inibindo, desse modo, a 
biossintese de prostaglandinas e tromboxanos. Como explicado no Capitulo 
18, ha duas isoformas comuns dessa enzima, COX-1 e COX-2 (mas podem 
existir outras isoformas ainda por caracterizar). Mesmo que estejam 
estritamente relacionadas (mais de 60% de identidade de sequencias) e 
catalisem a mesma rea^ao, ha importantes diferencas entre a expressao e a 
funcao dessas duas isoformas. A COX-1 e uma enzima constitutiva expressa 
na maioria dos tecidos, inclusive nas plaquetas do sangue. Ela desempenha 
funcoes de “manutencao” no organismo, estando envolvida em especial na 
homeostase dos tecidos, e e responsavel, por exemplo, pela produgao de 
prostaglandinas com funcoes em citoprotecao gastrica (ver Capitulo 31), 
agregacao plaquetaria (ver Capitulo 25), autorregulacao do fluxo sanguineo 
renal (ver Capitulo 30) e no inicio do parto (ver Capitulo 36). 

Em contraposicao, a COX-2 e induzida nas celulas inflamatorias quando 
ativadas, por exemplo, pelas citocinas inflamatorias - interleucina (IL)-l e 
fator de necrose tumoral (TNF)-a (ver Capitulo 19). Deste modo, a isoforma 
COX-2 e a principal responsavel pela producao dos mediadores prostanoides 
da inflamacao (Vane e Botting, 2001). Contudo, existem algumas excecoes 
significativas. A COX-2 e expressa constitutivamente no rim, gerando 
prostaciclina, que tern um papel na homeostase renal (ver Capitulo 30) e no 
sistema nervoso central (SNC), em que a sua funcao ainda nao esta clara. 

Apesar de os AINE diferirem em toxicidade e grau de aceitacao e 
tolerancia do paciente, as suas acoes farmacologicas sao, de modo geral, 
similares, com algumas excecoes importantes. O acido acetilsalicilico tern 
outras acoes farmacologicas qualitativamente diferentes, e o paracetamol e 
uma interessante excecao ao estereotipo geral dos AINE (ver adiante). A 
Tabela 27.1 fomece algumas notas sobre a seletividade relativa de alguns 
AINE e coxibes. 


Tabela 27.1 

Compara^ao entre alguns anti-inflamatorios comuns, inibidores da cido- 


oxigenase. 




Tipo 

Farmaco 

Indica^ao 

Seletividade COX 

Comentarios 


Dexibuprofeno 

OA, ME, D, C&E 

NT 

Enantiomero ativo 
do ibuprofeno 


Dexcetoprofeno 

PO, D, C&E 

NT 

Isomerodo 

cetoprofeno 


Fenoprofeno 

AR, OA, ME, PO 

Nao seletivo 

Profarmaco; 
ativado no figado 


Felbinaco 

ME, OA 

NT 

Metabolito de 
fembufeno 

Propionatos 

Flurbiprofeno 

AR, OA, ME, PO, D, 
C&E 

Muito seletivo para a 
COX-1 

- 


Ibuprofeno 

AR, OA, ME, PO, D, 
C&E 

Fracamente seletivo 
para a COX-1 

Adequado para 
criangas 


Cetoprofeno 

AR, OA, G, ME, PO, 

D 

Fracamente seletivo 
para a COX-1 

Adequado para 
doenga leve 


Naproxeno 

AR, OA, G, ME, PO, 

Fracamente seletivo 

Possivel 


D 

para a COX-1 

seguranga C V? 


Acido tiaprofenico 

AR, OA, ME 

NT 

- 

Indoles e 
derivados 

Acemetacina 

AR, OA, ME, PO 

NT 

Ester de 
indometacina 





Adequado para 


Indometacina 

AR, OA, G, ME, PO, 

D 

Fracamente seletivo 
para a COX-1 

doengas 

moderadasa 





graves 


Sulindaco 

AR, OA, G, ME 

Fracamente seletivo 
para a COX-2 

Profarmaco 

















Meloxicam 

AR, OA, EA 

Moderadamente 

Possivelmente 


seletivo para a COX-2 

menos efeitos Gl 

Oxicames 

Piroxicam 

AR, OA, EA 

Fracamente seletivo 
para a COX-2 

- 


Tenoxicam 

AR, OA, ME 

NT 

- 


Celecoxibe 

AR, OA, EA 

Moderadamente 
seletivo para a COX-2 

Menos efeitos Gl 

Sulfonil e 

sulfonamida 

coxibes 

Etoricoxibe 

AR, OA, G, EA 

Muito seletivo para a 
COX-2 

- 


Parecoxibe 

PO 

NT 

Profarmaco 
ativado no figado 


Acedofenaco 

AR, OA, EA 

NT 

- 

Fenilacetatos 

Didofenaco 

AR, OA, G, ME, PO, 
C&E 

Fracamente seletivo 
para a COX-2 

Potencia 

moderada. Varios 
sais 

Fenamatos 

Acido mefenamico 

AR, OA, PO, D 

NT 

Atividade 

moderada 


Addo tolfenamico 

C&E 

NT 

- 


Cetorolaco 

PO 

Altamente seletivo para 
a COX-1 

Utilizagao 

essendalmente 

oftalmica 

Diversos 

Nabumetona 

AR, OA 

NT 

Profarmaco 
ativado no figado 


Etodolaco 

AR, OA 

Moderadamente 

Possivelmente 


seletivo para a COX-2 

menos efeitos Gl 

Salicilatos 

Addo 

Utilizagao 

Fracamente seletivo 

Componentede 


acetilsalicilico 

essendalmente CV 

para a COX-1 

muitos 

















medicamentos 
OTC. Improprio 

- para criangas 

As classes qufmicas desses AINE tambem sao mostradas, porque por vezes sao referidas dessa forma. 

EA, espondilite anquilosante; CZ, cardiovascular; D, dismenorreia; G, gota aguda; Gl, gastrintestinal; C&E, 
cefaleia e enxaqueca; ME, lesoes musculoesqueleticas e dor; NT, nao testado; OA, osteoartrite; OTC, over-the- 
counter (medicamentos nao sujeitos a prescrigao); PO, dor pos-operatoria; AR, artrite reumatoide. 

(Dados de British National Formulary 2017 e os dados da seletividade para a COX foram testados por Warner 
e Mitchell, 2004 e 2008.) 


MECANISMO DE A3rO 

Em 1971, Vane et al. demonstraram que os AINE inibem a biossintese de 
prostaglandinas por meio da acao direta na enzima COX, e estabeleceram a 
hipotese de que esta unica a^ao explica a maioria das suas a 9 oes terapeuticas 
e dos efeitos colaterais. Desde entao, isso foi confirmado por numerosos 
estudos. 

▼ As enzimas COX sao bifuncionais, com duas atividades 
cataliticas distintas. Uma etapa de dioxigenase e seguida por 
uma segunda reaqao, peroxidase (ver Capltulo 18). A COX-1 e a 
COX-2 sao enzimas contendo heme que existem em forma de 
homodimeros anexados a membranas intracelulares. 
Curiosamente, apenas um monomero esta catalitica-mente ativo 
de cada vez. A ligaqao dos AINE a um monomero da COX 
consegue inibir a atividade catalitica de todo o complexo 
dimerico. A COX-1 e a COX-2 sao estruturalmente 
semelhantes; ambas contem um canal hidrofobico no qual se 
ancoram o acido araquidonico ou outros substratos de acidos 
graxos para que a reaqao de oxigenaqao possa prosseguir. 

A maioria dos AINE inibe apenas a reaqao de dupla oxigenaqao 
inicial. Sao geralmente inibidores “competitivos reversiveis” 




rapidos de COX-1, mas existem diferengas na cinetica. A 
inibigao de COX-2 e mais dependente do tempo e costuma ser 
irreversivel. Para bloquear as enzimas, os AINE penetram no 
canal hidrofobico, formando pontes de hidrogenio com um 
residuo de arginina na posigao 120, impedindo, desse modo, que 
os substratos (acidos graxos) entrem no dominio catalltico. No 
entanto, a alteragao de um unico aminoacido (isoleucina por 
valina na posigao 523) na estrutura da entrada desse canal na 
COX-2 forma uma “protuberancia” no canal que nao e 
encontrada na COX-1. Isso e importante para compreender por 
que alguns farmacos, especialmente aqueles com grupos laterals 
grandes contendo enxofre, sao mais seletivos para a isoforma 
COX-2 (Figura 27.2). O acido acetilsalicilico, contudo, e uma 
anomalia. Ele entra no local ativo, acetila uma serina na posigao 
530 e inativa a COX irreversivelmente. Esta e a base dos efeitos 
prolongados do acido acetilsalicilico sobre plaquetas. 
Curiosamente, a COX inativada pelo acido acetilsalicilico pode 
ainda produzir alguns hidroxiacidos, mas nao consegue produzir 
o intermediario endoperoxidase necessario para a sintese de 
prostanoides. 




Naproxeno 



Cl 

Indometaclna 



Paracetamol Acido metenamlco 



Dlclofenaco 



Figura 27.1 Caracteristicas estruturais significativas de alguns anti- 
inflamatorios nao esteroides (AINE) e coxibes. O acido acetilsalicilico 
contem um grupamento acetil que e responsavel pela inativagao da enzima 
ciclo-oxigenase (COX). O acido salicilico e o produto final quando o acido 
acetilsalicilico e desacetilado, mas estranhamente apresenta atividade anti- 
inflamatoria propria. O paracetamol e um agente analgesico de uso comum, 
tambem de estrutura simples. Os AINE mais “classicos” sao acidos 
carboxi'licos. Entretanto, os coxibes (o exemplo aqui mostrado e o celecoxibe) 
geralmente contem grupamentos sulfonamida ou sulfona. Pensa-se que estes 
sao importantes na determinagao da seletividade da molecula, pois impedem o 
acesso ao canal hidrofobico da enzima COX-1 (ver Figura 27.2). 






















A$des terapeuticas dos inibidores da ciclo-oxigenase (COX) 


Esses farmacos inibem as enzimas COX e, logo, a sintese de prostanoides nas celulas 
inflamatorias. Provavelmente, a inibiqio da isoforma COX-2 e essencial para os efeitos 
terapeuticos, que incluem: 

• Efeito anti-inflamatorio: a diminui^ao da prostaglandina E 2 e da prostacidina 
reduz a vasodilata^ao e, indiretamente, o edema. 0 acumulo de celulas 
inflamatorias nao sofre redu^ao direta 

• Efeito analgesico: diminui^ao da gera^ao de prostaglandinas significa menos 
sensibiliza^ao de terminates nervosas nociceptivas aos mediadores 
inflamatorios, como a bradicinina e a 5-hidroxitriptamina. 0 ahvio da cefaleia 
provavelmente decorre da diminui^ao da vasodilata^ao mediada pelas 
prostaglandinas 

• Efeito antipiretico: no SNC, a interleucina-1 libera prostaglandinas, que elevam o 
ponto de ajuste hipotalamico para o controle da temperatura, causando febre. 

Os AINE impedem esse mecanismo. 

AINE importantes sao acido acetilsalirilico, ibuprofeno, naproxeno, indometacina, 
piroxicam e paracetamol. Agentes mais modernos com inibi^ao mais seletiva de COX-2 (e, 
desse modo, com menos efeitos adversos sobre o trato gastrintestinal) incluem celecoxibe e 
etoricoxibe. 


EFEITOS FARMACOLYGICOS 

Todos os AINE tem efeitos muito semelhantes aos do acido acetilsalicilico, o 
arquetipo dos AINE, que foi introduzido na clinica medica nos anos 1890. O 
perfil farmacologico desses farmacos esta no boxe de pontos-chave. 

A maioria dos AINE tradicionais inibe tanto a COX-1 como a COX-2, 
embora a sua potencia relativa para cada isoforma seja diferente. Acredita-se 
que a acao anti-inflamatoria (e provavelmente a maioria das acoes 
analgesicas e antipireticas) dos AINE esteja relacionada a inibicao de COX- 
2, enquanto seus efeitos indesejaveis - particularmente os que afetam o trato 
gastrintestinal (GI) - resultem sobretudo de sua inibicao de COX-1. 









Compostos com agao inibitoria seletiva sobre COX-2 estao hoje em uso 
clinico; no entanto, apesar de esses farmacos apresentarem menos efeitos GI 
adversos, nao estao nem perto de serem tao bem tolerados como esperado. 
Em parte, isso ocorre devido ao fato de muitos pacientes ja terem sido 
expostos a farmacos menos seletivos e ja terem sofrido certo 
comprometimento GI. Dado que a COX-2 tambem parece ser importante 
para a cura e a resolucao da in flam agao, podem-se antecipar os problemas 
que ainda podem vir a ocorrer. Tambem existe uma preocupacao sobre os 
efeitos cardiovasculares de todos os AINE quando estes sao utilizados 
cronicamente. 
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Figura 27.2 Diagrama esquematico comparando os pontos de ligagao 
de COX-1 e COX-2. O desenho mostra as diferengas nos pontos de ligagao 
dos AINE nas duas isoformas. Observe que o ponto de ligagao da COX-2 












caracteriza-se por um “bolso lateral” que pode acomodar grupos relativamente 
volumosos, tais como o grupamento sulfonamida do celocoxibe, o que 
impediria seu acesso ao local COX-1. Outros AINE, como o flurbiprofeno 
(mostrado aqui), podem entrar no local ativo de qualquer das duas enzimas. 
(Segundo Luong etal., 1996.) 

EFEITOS TERAPKUTICOS 
Efeitos anti-inflamatyrios 

Como descrito nos Capitulos 18 e 19, muitos mediadores coordenam as 
reapdes inflamatorias e alergicas. Os AINE reduzem aqueles componentes 
em que as prostaglandinas, principalmente as derivadas de COX-2, 
desempenham um papel significativo. Entre esses componentes estao nao so 
a vasodilatagao caracterlstica (pela reducao da sintese de prostaglandinas 
vasodilatadoras), mas tambem o edema da inflamapao, pois a vasodilatapao 
facilita e potencializa a apao dos mediadores que aumentam a 
permeabilidade das venulas pos-capilares, como a histamina (ver Capitulo 
18). 

▼ Apesar de eliminarem os sinais e sintomas da inflamapao, os 
AINE apresentam pouca ou nenhuma atividade sobre a doenpa 
cronica de base propriamente dita. Como uma classe, eles 
geralmente nao apresentam efeito direto sobre outros aspectos 
da inflamapao, como liberapao de citocinas/quimiocinas, 
migrapao de leucocitos, liberapao de enzimas lisossomicas e 
produpao de radicals toxicos de oxigenio, todos contribuindo 
para o dano tecidual de condipoes inflamatorias cronicas como 
artrite reumatoide, vasculite e nefrite. 

Outras apoes alem da inibipao da COX podem contribuir para os efeitos anti- 
inflamatorios de alguns AINE. Os radicais de oxigenio reativos produzidos 
por neutrofilos e macrofagos estao implicados em danos aos tecidos em 
algumas condipoes, e alguns AINE (p. ex., sulindaco) tern efeitos de 
eliminapao de radicais de oxigenio, bem como atividade inibidora de COX; 
portanto, podem diminuir os danos nos tecidos. O acido acetilsalicilico 
tambem inibe a expressao do fator de transcripao NFkB (ver Capitulo 3), que 


tem papel fundamental na transcrigao dos genes dos mediadores 
inflamatorios. 

Efeitos anti pimticos 

Os neuronios no hipotalamo controlam o equillbrio entre a produgao e a 
perda de calor, regulando, assim, a temperatura corporal normal. A febre 
ocorre quando ha um desequillbrio deste “termostato” hipotalamico que 
aumenta a temperatura corporal. Os AINE reajustam o termostato. Uma vez 
que haja retomo ao ponto de ajuste normal, os mecanismos reguladores da 
temperatura (dilatagao de vasos superficial, sudorese etc.) entram em agao 
para reduzir a temperatura. A temperatura corporal normal no homem sadio 

nao e afetada pelos AINE. 

▼ Os AINE exercem sua agao antipiretica fundamentalmente 
por meio da inibigao da produgao de prostaglandinas no 
hipotalamo. Durante a infecgao, endotoxinas bacterianas 
provocam a liberagao da IL-1 dos macrofagos (ver Capitulo 18). 
No hipotalamo, essa citocina estimula a geragao de 
prostaglandinas do tipo E que elevam o ponto de ajuste da 
temperatura. A COX-2 pode ter participagao no processo, 
porque a IL-1 induz essa enzima no endotelio vascular no 
hipotalamo. Ha evidencias de que as prostaglandinas nao sejam 
os unicos mediadores de febre e, por isso, os AINE podem ter 
um efeito antipiretico adicional por mecanismos ainda 
desconhecidos. 

Efeitos analgnsicos 

Os AINE sao eficazes contra a dor leve ou moderada, especialmente aquela 
originada de inflamagao ou lesao tecidual. Foram identificados dois locais de 
agao. 

Na periferia, os AINE reduzem a produgao de prostaglandinas que 
sensibilizam os nociceptores para mediadores da inflamagao como a 
bradicinina (ver Capitulos 19 e 43), e sao, portanto, eficazes no tratamento 
de artrite, bursite, dores de origem muscular e vascular, odontalgia, 


dismenorreia, a dor do pos-parto e a dor por metastases osseas. Todas as 
afecgdes estao associadas a aumento da sintese local de prostaglandinas 
como resultado de inducao da COX-2. Isoladamente ou em combinacao com 
opioides, diminuem a dor do pos-operatorio e, em alguns casos, podem 
reduzir a necessidade de opioides em ate um terco. Sua capacidade de aliviar 
a cefaleia pode estar relacionada a redugao do efeito vasodilatador das 
prostaglandinas sobre a vasculatura cerebral. 

Alem desses efeitos perifericos, ha uma segunda agao central, na medula 
espinal e possivelmente em outro local no SNC, menos bem caracterizada. 
As lesoes inflamatorias perifericas aumentam a expressao da COX-2 e a 
liberagao de prostaglandinas na medula, facilitando a transmissao das fibras 
de dor aferentes para os interneuronios no corno posterior (ver Capitulo 43). 

Efeitos adversos 

De maneira geral, a carga de efeitos colaterais indesejaveis e alta, 
provavelmente pelo fato de os AINE serem usados extensamente, por 
periodos prolongados, e frequentemente na populagao idosa, mais 
vulneravel. Quando sao usados em doengas articulares (que em geral 
necessitam de doses razoavelmente elevadas e uso continuo e prolongado), 
ha alta incidencia de efeitos colaterais - sobretudo no trato GI, mas tambem 
em figado, rim, bago, sangue e medula ossea. 

Como as prostaglandinas estao envolvidas na citoprotegao gastrica, 
agregagao plaquetaria, autorregulagao vascular renal e indugao de trabalho 
de parto, todos os AINE compartilham um perfil semelhante de efeitos 
colaterais nesses processos, dependentes de seus mecanismos de agao. 
Contudo, pode haver outros efeitos indesejaveis adicionais, proprios de 
membros individuais do grupo. Os farmacos seletivos para COX-2 
apresentam menor (porem nao desprezivel) toxicidade GI. 

■ Dist-brbios gastrintestinais 

Os eventos GI adversos sao os efeitos indesejaveis mais comuns dos AINE. 
Acredita-se que resultem principalmente da inibigao da COX-1 gastrica, que 
sintetiza as prostaglandinas que normalmente inibem a secregao de acido e 
protegem a mucosa (ver Capitulo 31, Figura 31.2). 


A lesao na mucosa gastrica provoca leves sintomas de desconforto 
gastrico (“dispepsia”) e nauseas, o que em alguns casos progride para a 
manifesta^ao de hemorragia e ulcera^ao gastrica. Estima-se que 34 a 46% 
dos usuarios de AINE vao sofrer alguma lesao GI que, embora possa ser 
assintomatica, pode associar-se a risco de hemorragia grave e/ou perfuracao. 
Relata-se que esses efeitos GI graves resultam na hospitaliza^ao de mais de 
100.000 pacientes por ano nos EUA, sendo que cerca de 15% desses 
pacientes morrem dessa doen^a iatrogenica (Fries, 1998). Observa-se lesao 
tanto quando os farmacos sao administrados por via oral quanto sistemica. 
No entanto, em alguns casos (sendo o acido acetilsalicilico um bom 
exemplo), a irrita^ao local da mucosa gastrica causada diretamente pelo 
proprio farmaco pode provocar a lesao. A administracao oral de analogos de 
prostaglandina de “reposigao”, como o misoprostol (ver Capitulo 31), 
diminui a agressao gastrica produzida por esses agentes, e, em certas 
ocasioes, ambos sao coprescritos ou combinados em um unico comprimido. 

Com base em numerosas evidencias experimentais, era previsto que os 
agentes seletivos para COX-2 proporcionassem bom nivel de efeitos anti- 
inflamatorios e analgesicos, com menos dano gastrico. Dois grandes estudos 
prospectivos compararam os efeitos GI adversos de dois inibidores 
altamente seletivos da COX-2 (o celecoxibe e o rofecoxibe) com aqueles 
causados por AINE-padrao em pacientes com artrite. Os coxibes mostraram 
algum beneficio, embora os resultados nao tenham sido tao claros quanto o 
esperado. No seguimento da terapia, a situa 9 ao e complexa porque o grau de 
inibicao das duas isoformas COX depende nao apenas da atividade 
intrinseca do farmaco e da cinetica inibitoria, mas tambem da 
farmacocinetica. Warner e Mitchell (2008) sugeriram que a melhor medida 
de “seletividade” dos AINE consiste no grau em que estes inibem a COX-1 
na concentracao em que inibem a COX-2 em 80%. No seguimento do 
tratamento com AINE, pode ocorrer tambem lesao do intestino delgado. Nao 
e claro se um mecanismo dependente da COX esta envolvido. 

■ Rea3xes cutBneas 

Os rashes cutaneos sao efeitos indesejaveis idiossincraticos comuns dos 
AINE, particularmente com o acido mefenamico (10 a 15% de frequencia) e 
o sulindaco (5 a 10% de frequencia). Os efeitos vao desde reaches 


eritematosas leves, urticaria e fotossensibilidade ate doengas mais graves e 
potencialmente fatais, incluindo a sindrome de Stevens-Johns on (um rash 
bolhoso que se estende para o intestino, ver Capitulo 58), e sua forma mais 

'l 

grave, a necrolise epidermica toxica (felizmente muito rara). O mecanismo 
e incerto. 

■ Efeitos adversos renais 

Doses terapeuticas de AINE em individuos saudaveis praticamente nao 
interferem na fungao renal, mas, em pacientes suscetiveis, causam 
insuficiencia renal aguda, que e reversivel por suspensao da terapia (ver 
Capitulo 58, Tabela 58.1). Isso ocorre devido a inibigao da biossintese dos 
prostanoides (PGE 2 e PGI 2 ; prostaciclina) envolvidos na manutengao do 
fluxo sanguineo renal, especificamente na vasodilatagao compensatoria 
mediada por PGE 2 que ocorre em resposta a agao da norepinefrina ou da 

angiotensina II (ver Capitulo 30). O risco e maior em recem-nascidos e 
idosos, assim como em pacientes com doengas cardiacas, hepaticas ou renais 
ou com redugao do volume de sangue circulante. 

O consumo cronico de AINE, especialmente seu uso abusivo, 4 pode 
causar nefropatia analgesica, caracterizada por nefrite cronica e necrose 
papilar renal (ver Capitulo 30). A fenacetina (ja retirada do mercado) foi o 
principal vilao; o paracetamol, um de seus principais metabolitos, e muito 
menos toxico. O uso regular de doses prescritas de AINE e menos 
prejudicial para o rim do que o consumo intenso e prolongado de analgesicos 
de venda livre no contexto social. 

■ Efeitos adversos cardiovasculares 

Embora o acido acetilsalicilico seja amplamente utilizado na clinica pelos 
seus efeitos antiplaquetarios de longa duragao (ver adiante), outros AINE 
geralmente nao apresentam essa propriedade e contrapoem-se aos efeitos de 
alguns farmacos anti-hipertensivos, elevando, portanto, a pressao arterial em 
pacientes que nao estejam sob medicagao anti-hipertensiva e levando a 
eventos cardiovasculares adversos, como acidente vascular encefalico (AVE) 
e infarto agudo do miocardio (IAM). O efeito hipertensivo depende da dose 
e do tempo e raramente ocorre com uma administragao a curto prazo (i. e., 


dias). Atualmente, sabe-se que (com excegao do acido acetilsalicilico em 
baixa dose) esses efeitos sao comuns a maioria dos AINE, em especial apos 
utilizagao prolongada. Os pacientes com risco cardiovascular preexistente 
encontram-se particularmente em risco. Alguns farmacos (p. ex., o 
naproxeno) parecem ser mais bem tolerados no que diz respeito a esses 
efeitos adversos do que outros (Ray et al., 2009). 

▼ De forma surpreendente, dado que alguns desses farmacos ja 
estao sendo utilizados ha cerca de meio seculo ou mais, isso 
apenas foi reconhecido como um problema grave durante os 
ensaios com o rofecoxibe, um inibidor da COX-2, em 2000, 
apos o qual a permanente preocupagao com o risco 
cardiovascular levou a adigao de um “aviso no rotulo” em 2002. 
Os resultados de um ensaio posterior a longo prazo, desenhado 
para avaliar a atividade anticancerigena do rofecoxibe, 
confirmaram um aumento significativo do risco de eventos 
cardiovasculares apos 18 meses de tratamento com o farmaco. 
Como resultado, a farmaco foi retirado do mercado em 2004. 

Os motivos para esses efeitos adversos cardiovasculares foram 
objeto de grande debate e controversia. Uma ideia atrativa era a 
de que a inibigao da produgao da prostaciclina (um potente 
vasodilatador) pela COX-2 no tecido vascular poderia levar a 
um efeito hipertensivo final (Grosser et al ., 2006). Essa ideia 
ganhou atengao quando se demonstrou que os coxibes 
diminuiam a eliminagao urinaria dos metabolitos da 
prostaciclina, sugerindo que a COX-2 era a isoforma dominante 
responsavel pela produgao de prostaciclinas na vasculatura. 
Outros argumentavam que a COX-1 era a isoforma principal no 
tecido vascular e que os metabolitos da prostaciclina 
encontrados na urina refletiam, predominantemente, a sintese 
intrarrenal e nao a produgao vascular global (Kirby et al ., 2015). 
As prostaglandinas sao importantes na regulagao da liberagao da 
renina pelas celulas na regiao da macula densa e, logo, para a 



pressao arterial. Desse modo, a inibigao da COX-2 no local 
podera ser o mecanismo responsavel. Uma explicagao 
altemativa recente e a de que a COX-2 renal controla o sistema 
metilarginina, suprimindo a liberagao da dimetil-arginina 
assimetrica (ADMA; do ingles, asymmetrical dimethyl arginate) 
pela enzima constitutiva oxido nitrico sintase (NOS; do ingles, 
nitric oxide synthase) (Kirby et al., 2016; ver Capitulo 21). O 
problema ainda nao foi resolvido para a satisfagao de todos, 
prosseguindo um debate aceso (e, por vezes, muito aquecido). 

■ Outros efeitos adversos 

Aproximadamente 5% dos pacientes expostos a AINE apresentam asma 
sensivel ao acido acetilsalicilico. Nao se conhece o mecanismo exato, mas a 
inibigao de COX esta relacionada (ver Capitulo 29), e infecgoes virais 
preexistentes podem predispor a isso. O acido acetilsalicilico e o pior 
agressor, mas ha reagao cruzada com os outros membros da classe, a nao ser 
no caso dos inibidores seletivos de COX-2 (ver Capitulo 29). Outros efeitos 
adversos muito menos comuns dos AINE incluem efeitos no SNC, disturbios 
na medula ossea e alteragoes hepaticas, sendo estas ultimas mais provaveis 
se ja houver comprometimento renal. 5 A superdosagem de paracetamol 
causa insuficiencia hepatica. Todos os AINE (exceto os inibidores da COX- 
2, incluindo paracetamol em doses terapeuticas) impedem a agregagao 
plaquetaria em certa medida, podendo, portanto, prolongar o sangramento. 
Mais uma vez o acido acetilsalicilico e o principal problema. 

ALGUNS AINE E COXIBES IMPORTANTES 

A Tabela 27.1 apresenta uma lista dos AINE de uso comum. O emprego 
clinico dos AINE esta resumido no boxe clinico. Agora veremos alguns dos 
farmacos mais significantes de maneira mais detalhada. 

Bcido acetilsalicHlico 

O acido acetilsalicilico foi um dos primeiros farmacos sintetizados e ainda e 
um dos mais consumidos em todo o mundo. Trata-se tambem de um 


componente comum em muitas preparagoes de venda livre (embora cada vez 
menos). O farmaco em si e relativamente insoluvel, mas os seus sais de 
sodio e calcio dissolvem-se de forma rapida em solugoes aquosas. 

O acido acetilsalicilico, inicialmente considerado um “burro de carga” 
anti-inflamatorio, e pouco utilizado atualmente com esse proposito, tendo 
sido suplantado por outros AINE mais bem tolerados. Atualmente, alem do 
seu uso disseminado como um medicamento de venda livre, seu uso clinico 
e sobretudo como um farmaco cardiovascular, dada sua capacidade de causar 
prolongada supressao da COX-1 plaquetaria e, portanto, reduzir sua 
agrega^ao (ver Capitulo 25). 


Efeitos adversos gerais dos inibidores das ciclo-oxigenases (COX) 


Os efeitos adversos - muitos dos quais derivam da inibiqio da isoforma constitutiva, "de 

manutenqio" da COX-1 - sao comuns, particularmente em idosos, e induem os seguintes: 

• Dispepsia, nauseas, vomitos e outros efeitos Gl. Usuarios cronicos podem sofrer 
lesoes gastricas e intestinais, com risco de hemorragia, ulcera^ao e perfura^ao, 
que levam a morte. A causa e a supressao de prostaglandinas gastroprotetoras 
na mucosa gastrica 

• Efeitos cardiovasculares adversos. Podem ocorrer com muitos AINE e coxibes, 
assim como estar relacionados com a inibigao da COX-2 no rim ou em outro 
lugar, levando a hipertensao 

• Rea0es cutaneas. Mecanismo desconhecido 

• Insuficiencia renalreversivel. Observada principalmente em individuos com 
comprometimento da fun^ao renal por inibi^ao da vasodilata^ao compensators 
mediada pela prostaglandina l 2 /E 2 

• Broncospasmo. Observado em asmaticos "sensiveis ao acido acetilsalicilico". Nao 
ocorrecom os coxibes 

• "Nefropatia associada a analgesicos". Pode ocorrer apos uso continuo de doses 
altas de AINE por longo tempo e costuma ser irreversivel. 

• Disturbios hepaticos, depressao da medula ossea. Relativamente incomuns. 









Usos clmicos dos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) 


Os AINE sao amplamente utilizados, porem causam graves efeitos adversos importantes (em 
especial Gl, renais, pulmonares e vasculares relacionados com suas principals a<;oes 
farmacologicas, assim como efeitos idiossincraticos). De especial risco sao os pacientes idosos e 
aqueles com disturbios preexistentes. Os principals usos sao: 

• Antitrombotico: por exemplo, acido acetilsalici'lico (ver Capitulo 25) para 
pacientes com alto risco de trombose arterial (p. ex., apos 1AM). Outros AINE, que 
causam inibi^ao menos profunda da sintese de tromboxano plaquetario do que 

o acido acetilsalici'lico, aumentam o risco de trombose e, se possivel, devem 
ser evitados em individuos de alto risco 

• Analgesia (p. ex., cefaleia, dismenorreia, lombalgia, metastases osseas, dor pos- 
operatoria): 

- Uso a curto prazo: acido acetilsalici'lico, paracetamol ou ibuprofeno 

- Dor cronica: farmacos mais potentes e com dura^ao de agio mais 
prolongada (p. ex., naproxeno, piroxicam), geralmente combinados com 
urn opioide de baixa potencia (p. ex., codei'na, ver Capitulo 43) 

- Para reduzir a necessidade de narcoanalgesicos (o AINE cetorolaco e por 
vezes administrado no pos-operatorio para este fim) 

• Anti-inflamatorio: por exemplo, ibuprofeno, naproxeno para alivio 
sintomatico na artrite reumatoide, gota e disturbios de partes moles 

• Antipiretico: paracetamol. 


T Enquanto a inibigao da fungao plaquetaria e uma 
caracteristica da maioria dos AINE, o efeito do acido 
acetilsalicilico e mais duradouro. Isso ocorre porque o acido 
acetilsalicilico acetila de forma irreversivel as enzimas COX, e 
enquanto essas proteinas podem ser substituidas em quase todas 
as celulas, as plaquetas, como nao tern nucleo (e logo, sem a 
maquinaria celular para fazer novas proteinas), nao sao capazes 












de faze-lo, permanecendo inativadas pelo seu tempo de vida 
(cerca de 10 dias). A medida que uma fragao de plaquetas e 
substituida dia a dia na medula ossea, sua inibigao gradualmente 
diminui. Todavia, e necessaria apenas uma pequena dose diaria 
de acido acetilsalicilico (p. ex., 75 mg/dia) para suprimir a 
fungao plaquetaria para niveis beneficos em paciente com risco 
de IAM e outros problemas cardiovasculares (ver Capitulo 25). 
A visao de que ate mesmo os pacientes sem risco se 
beneficiariam com a utilizagao profilatica do farmaco 
(prevengao primaria) foi desafiada por uma metanalise (Baigent 
et al., 2009), sugerindo que o risco de sangramento GI na 
populagao geral supera a agao protetora. Em casos em que existe 
uma historia previa de episodios cardiovasculares, o uso de 
acido acetilsalicilico profilatico (prevengao secundaria) parece 
indiscutivel. 

O uso de acido acetilsalicilico tambem foi avaliado para outras 
indicagoes, sendo: 

• Cancer - especialmente cancer do colon e retal: o acido 
acetilsalicilico (e alguns inibidores da COX-2) pode reduzir 
a incidencia de varios tipos de cancer, embora seja 
necessario sempre alertar sobre o risco GI (Patrignani e 
Patrono, 2016) 

• Doenga de Alzheimer (ver Capitulo 41): evidencia 
epidemiologica sugere que doses de acido acetilsalicilico, 
cuidadosamente selecionadas, podem ser beneficas, pelo 
menos em alguns grupos (Chang et al ., 2016), embora outros 
estudos tenham sido menos encorajadores (Waldstein et al ., 
2010) 

• Diarreia induzida por radiagao. 


Aspectos farmacocinPiticos 


Como acido fraco, o acido acetilsalicilico nao esta dissociado (i. e., nao 
ionizado) no ambiente acido do estomago, facilitando, assim, sua passagem 
pela mucosa. Contudo, a maior parte da absorgao ocorre no ileo, em razao da 
extensa area de superficie das microvilosidades. 

▼ O acido acetilsalicilico e rapidamente hidrolisado (em 30 
min) por esterases no plasma e nos tecidos, em particular no 
figado, produzindo salicilato. Este composto tern agoes anti- 
inflamatorias proprias (na verdade, foi o anti-inflamatorio 
original do qual o acido acetilsalicilico foi derivado); o 
mecanismo nao esta elucidado de forma clara, porem pode 
depender da inibigao do sistema NFooooooooooooB (ver 
Capitulo 3) e, apenas secundariamente, da inibigao da COX. O 
salicilato VO ja nao e usado para tratamento da inflamagao, 
embora seja componente de algumas preparagoes topicas. Cerca 
de 25% do salicilato e oxidado; uma parte e conjugada 
originando glicuronidio ou sulfato antes da eliminagao, e cerca 
de 25% sao eliminados inalterados, sendo que a urina alcalina 
acelera a eliminagao (ver Capitulo 9). 

A meia-vida plasmatica do acido acetilsalicilico dependent da dose, mas a 
duragao de agao nao esta diretamente relacionada a meia-vida plasmatica, 
em razao da natureza irreversivel da reagao de acetilagao pela qual o 
farmaco inibe a atividade da COX. 

■ Efeitos adversos 

Os salicilatos (p. ex., acido acetilsalicilico, diflunisal e sulfassalazina) 
podem produzir efeitos toxicos locais e sistemicos. Alem dos efeitos 
indesejaveis gerais dos AINE ja descritos, ha efeitos indesejaveis especificos 
que ocorrem com o acido acetilsalicilico e outros salicilatos. A smdrome de 
Reye, um disturbio raro em criangas que se caracteriza por encefalopatia 
hepatica apos uma doenga viral aguda, tern taxa de mortalidade de 20 a 40%. 
A incidencia da smdrome de Reye caiu de forma dramatica com a retirada 
do acido acetilsalicilico para uso pediatrico. O salicilismo, que ocorre com a 
superdosagem de qualquer salicilato, e caracterizado por tinido (zumbido 


estridente nos ouvidos), vertigem, diminuigao da audigao e, algumas vezes, 
nauseas e vomitos. 


Acido acetilsalicilico 


Acido acetilsalidlico e o mais antigo AINE. Atua inativando irreversivelmente a COX-1 e a COX- 

2 . 

• Alem de suas a<;oes anti-inflamatorias, o acido acetilsalicilico inibe fortemente a 
agrega^ao plaquetaria, e seu principal uso clinico situa-se, atualmente, na 
terapia de doen^a cardiovascular 

• E administrado por via oral e absorvido rapidamente; 75% sao metabolizados no 
figado 

• Com baixas doses, a eliminagao de seu metabolito salicilato segue cinetica de 
primeira ordem (meia-vida de 4 h); com altas doses, a cinetica e de saturagao 
(meia-vida de mais de 15 h). 

Efeitos adversos: 

• Com doses terapeuticas: sintomas Gl, frequentemente, induem algum 
sangramento gastrico (geralmente discreto e assintomatico) 

• Com grandes doses: tonturas, surdez e tinido ("salicilismo"); pode ocorrer 
alcalose respiratoria compensada 

• Com doses toxicas (p. ex., por autointoxicagao): pode ocorrer acidose respiratoria 
nao compensada com acidose metabolica, particularmente em crian^as 

• 0 acido acetilsalicilico esta vinculado a uma encefalite pos-viral rara, porem 
grave (sindrome de Reye) em crian^as e nao e utilizado para fins pediatricos 

• Se administrado concomitantemente com varfarina, pode causar aumento 
potencialmente perigoso do risco de hemorragia. 


▼ A intoxicagao aguda por salicilatos (uma emergencia medica 
que pode ocorrer principalmente com criangas e em tentativas 
de suicidio) causa grandes disturbios dos equilibrios acidobasico 









e eletrolitico. Os salicilatos desacoplam a fosforilagao oxidativa 
(sobretudo na musculatura esqueletica), levando a hipertermia, 
aumento do consumo de oxigenio e, logo, aumento da produgao 
de dioxido de carbono. Tal fato estimula a respiragao, que 
tambem aumenta por uma agao direta dos farmacos no centro 
respiratorio. A hiperventilagao resultante causa alcalose 
respiratoria, que e normalmente compensada por mecanismos 
renais envolvendo aumento da eliminagao de bicarbonato. Doses 
maiores, de fato, causam depressao do centro respiratorio, sendo 
exalada menor quantidade de C0 2 e, portanto, aumentando o 
C0 2 no sangue. Como isso acontece sobre uma redugao do 
bicarbonato plasmatico, ocorrera acidose respiratoria nao 
compensada. O quadro pode ser complicado por uma acidose 
metabolica, que resulta do acumulo de metabolitos dos acidos 
piruvico, lactico e acetoacetico (consequencia indireta da 
fosforilagao oxidativa desacoplada). Tambem e provavel que 
ocorra hiperpirexia provocada pelo aumento da taxa metabolica, 
e a desidratagao pode ocorrer apos vomitos repetidos. No SNC, 
a estimulagao inicial com excitagao e seguida, eventualmente, 
por coma e depressao respiratoria. Tambem pode ocorrer 
hemorragia, sobretudo em decorrencia de depressao da 
agregagao plaquetaria. 

■ Intera3xes medicamentosas 

O acido acetilsalicilico pode causar um aumento potencialmente perigoso do 
efeito da varfarina, em parte devido ao deslocamento desta ultima dos pontos 
de ligagao das proteinas plasmaticas (ver Capitulo 11), aumentando a sua 
concentragao efetiva, e, em parte, porque seu efeito sobre plaquetas interfere 
na homeostase (ver Capitulo 25). O acido acetilsalicilico tambem antagoniza 
o efeito de alguns agentes anti-hipertensivos e uricosuricos, como a 
probenecida e a sulfimpirazona. Como o acido acetilsalicilico em baixas 


doses pode, por si so, reduzir a eliminagao de uratos (ver Capitulo 30), ele 
nao deve ser usado na gota. 

Paracetamol 

O paracetamol (denominado acetaminophen nos EUA) e um dos analgesico- 
antipireticos nao narcoticos mais comumente usados e faz parte de muitas 
preparacoes patenteadas de venda livre. Sob certo ponto de vista, o farmaco 
constitui uma anomalia: enquanto e um excelente analgesico (ver Capitulo 
43) e antipiretico, sua acao anti-inflamatoria e leve e parece estar restrita a 
alguns casos especiais (p. ex., a inflamagao apos extragao dentaria; ver 
Skjelbred et al., 1984). Tambem esta substancialmente livre dos efeitos 
gastricos e plaquetarios colaterais dos outros AINE. Por estes motivos, o 
paracetamol por vezes nem e classificado como um AINE. 

▼ As atividades antipireticas e analgesicas podem ser atribuidas 
a inibigao da sintese de prostaglandinas no SNC. Demonstrou-se 
que o paracetamol inibe a biossintese de prostaglandinas em 
alguns ambientes experimentais (p. ex., no SNC durante a 
febre), mas nao em outros (ver tambem Capitulo 43). Varias 
solugoes para esse quebra-cabega foram sugeridas, incluindo a 
possibilidade de existir uma isoforma COX mais sensivel ao 
paracetamol no SNC. Uma explicagao altemativa e que este atua 
como agente redutor, inibindo as enzimas COX. A inibigao seria 
mais eficaz no meio oxidante particular do SNC (Ouellet e 
Percival, 2001). 

■ Aspectos farmacocinMticos 

O paracetamol e bem absorvido quando administrado por via oral, sendo 
alcangadas as concentragoes plasmaticas maximas em 30 a 60 min. A meia- 
vida plasmatica das doses terapeuticas e de 2 a 4 h, mas com doses toxicas 
pode estender-se de 4 a 8 h. O paracetamol e inativado no figado, sendo 
conjugado originando glicuronidio ou sulfato. 


■ Efeitos adversos 


Com doses terapeuticas, os efeitos colaterais sao poucos e incomuns, embora 
algumas vezes ocorram reaches alergicas na pele. E possivel que a ingestao 
regular de grandes doses por um longo periodo possa causar lesao renal. No 
entanto, doses toxicas (10 a 15 g) causam hepatotoxicidade potencialmente 
fatal, e nefrotoxicidade. Isso ocorre quando as rea^oes normals de 
conjugacao fleam saturadas e o farmaco e metabolizado por oxidases de 
funcao mista. O metabolito toxico resultante, A-acetil-p-benzoquinona imina 
(NABQI), normalmente e inativado por conjugacao com glutationa, mas 
quando esta depletado, o intermediary toxico se acumula no figado e nos 
tubulos renais, causando necrose. O consumo cronico de alcool, mas nao 
agudo, pode exacerbar a toxicidade do paracetamol ao induzir as enzimas 
hepaticas microssomais que produzem o metabolito toxico, mas a situa^ao e 
complexa (Prescott, 2000). 

▼ Os sintomas iniciais de intoxicaqao aguda pelo paracetamol 
sao nauseas e vomitos, sendo a hepatotoxicidade uma 
manifestaqao tardia que ocorre 24 a 48 h mais tarde. Outros 
detalhes dos efeitos toxicos sao fomecidos no Capitulo 58. Se o 
paciente for avaliado suficientemente proximo do momento da 
ingestao, a lesao hepatica podera ser prevenida por 
admin is traqao de agentes que aumentem a formaqao de 
glutationa no figado (acetilcisteina IV ou metionina VO). 
Decorridas mais de 12 h da ingestao de uma alta dose, os 
antidotos que, por si mesmos, podem causar efeitos adversos 
(nauseas, reaqoes alergicas) tern menos probabilidade de ser 
uteis. Lamentavelmente, a ingestao de grandes quantidades de 
paracetamol e um metodo comum de suicidio. 

Coxibes 

Varios coxibes foram retirados do mercado apos alegacoes de toxicidade 
cardiovascular e outras, mas tres medicamentos estao atualmente disponiveis 
no Reino Unido para uso clinico e outros podem estar disponiveis em outros 
locais. Os coxibes sao geralmente sugeridos a pacientes para os quais o 
tratamento com AINE convencionais traria uma grande probabilidade de 
efeitos GI adversos graves. No entanto, estes podem ainda ocorrer com 


coxibes, talvez porque a COX-2 esteja implicada na cura de ulceras 
preexistentes, de modo que a sua inibigao pode retardar a recuperagao de 
lesoes mais antigas. Nesse caso, o risco cardiovascular deve ser avaliado 
antes de iniciar tratamento de longa duracao, bem como no caso de 
tratamento com todos os AINE. 


Paracetamol 


Paracetamol e um farmaco de uso comum que esta amplamente disponivel sem prescrigao 
medica. Tern potente agio analgesica e antipiretica, mas efeitos anti-inflamatorios muito mais 
discretos do que outros AINE. A sua agio inibidora da COX parece estar restrita a enzima do SNC. 

• E administrado por via oral e metabolizado no figado (meia-vida de 2 a 4 h) 

• Doses toxicas causam nauseas e vomitos e, decorridas 24 a 48 h, ocorre lesao 
hepatica potencialmente fatal por saturagao das enzimas normais de 
conjuga^ao, fazendo com que o farmaco seja convertido por oxidases de fungio 
mista em N-acetil-p-benzoquinona imina. Caso nao seja inativado por 
conjugagao com glutationa, este composto reage com proteinas celulares, 
causandodanotecidual 

• Caso sejam administrados precocemente, farmacos que aumentam a glutationa 
(acetilcistema intravenosa ou metionina oral) podem impedira lesao 
hepatica. 


■ Celecoxibe e etoricoxibe 

O celecoxibe e o etoricoxibe sao usados para alivio sintomatico no 
tratamento de osteoartrite e artrite reumatoide e algumas outras condicoes. 

T Ambos sao administrados por via oral e tern perfis 
farmacocineticos semelhantes, sendo bem absorvidos com 
concentragoes plasmaticas maximas obtidas em 1 a 3 h. Sao 
extensamente (mais de 99%) metabolizados no figado, e a 
ligagao a proteinas plasmaticas e alta (mais de 90%). Os efeitos 
adversos comuns podem incluir cefaleia, tontura, rashes 









cutaneos e edema periferico causado por retengao hidrica. Em 
virtude do papel potencial da COX-2 no fechamento de ulceras, 
pacientes com doenga preexistente devem evitar os farmacos. 

■ Parecoxibe 

O parecoxibe e um profarmaco do valdecoxibe. Este ultimo foi retirado do 
mercado, mas o parecoxibe foi liberado para o uso no tratamento a curto 
prazo de dor pos-operatoria. E empregado por via parenteral, intravenosa ou 
intramuscular e e rapidamente quase todo convertido (> 95%) em 
valdecoxibe ativo por hidrolise enzimatica no figado. 

▼ Os niveis sanguineos maximos sao atingidos em 
aproximadamente 30 a 60 min, dependendo da via de 
administragao. A ligagao a proteinas plasmaticas e alta. O 
metabolito ativo, o valdecoxibe, e convertido no figado em 
varios metabolitos inativos e tern meia-vida no plasma de cerca 
de 8 h. Reagoes cutaneas tern sido relatadas, algumas das quais 
graves, com o valdecoxibe, e os pacientes devem ser 
monitorados com cuidado. O farmaco tambem deve ser usado 
com cautela em pacientes com comprometimento da fimgao 
renal, tendo sido relatada insuficiencia renal ligada a este 
farmaco. Tambem pode ocorrer anemia pos-operatoria. 



Metaloproteinases 
.^p. ex., colagenase)^ 


Influxo de celulas 
inflamatorias 





Figura 27.3 Diagrama esquematico das celulas e mediadores 
envolvidos na patogenese da lesao articular reumatoide, indicando os 
locais de agao dos farmacos antirreumaticos. ARMD, antirreumatico 
modificador da doenga. Para detalhes sobre agentes antirreceptores de TNF, 
IL-1 e IL-2, ver Capitulo 7 e Tabela 27.3. 



















FBRMACOS ANTIRREUMETICOS 

A artrite reumatoide e uma das afecgoes inflamatorias cronicas mais comuns 

nos paises desenvolvidos, e uma causa comum de incapacidade. As 
articulacoes afetadas se tomam edemaciadas, doloridas, deformadas e 
imoveis. E provavel que um em cada tres pacientes com artrite reumatoide 
fique gravemente incapacitado. Alem disso, a doenga tern, entre outras, 
manifestacoes sistemicas cardiovasculares e risco aumentado de 
mortalidade. As alteracoes articulares degenerativas, causadas por uma 
reacao autoimune, sao caracterizadas por in flam agao, proliferacao da sinovia 
e erosao da cartilagem e do osso. As citocinas inflamatorias primarias, IL-1 e 
(especialmente) TNF-a, tern papel importante na doenga (ver Capitulo 19). 
A Figura 27.3 consiste em um esquema simplificado mostrando o 
desenvolvimento da artrite reumatoide e os locais de agao dos farmacos 
terapeuticos. Davis e Matteson (2012) reviram a classificagao e o tratamento 
desta patologia sofrida e incapacitante. 

F6rmacos antirreum6ticos modificadores da doen3a 

Os farmacos mais usados na terapia inicial sao os “antirreumaticos 

o 

modificadores da doenga” (ARMD - em especial o metotrexato) e os 
AINE. Ao contrario dos AINE, que apenas reduzem os sintomas, os ARMD 
visam suspender ou reverter a propria doenga subjacente. Apesar do fato de 
muitas dessas alegagoes errarem no lado otimista, esses farmacos sao ainda 
uteis no tratamento de certos grupos de pacientes, e Rau (2005) argumenta a 
favor de sua utilizagao continua, apesar da disponibilidade de agentes 
anticitocinas mais recentes (ver adiante). O termo “ARMD” e um conceito 
elastico que tern sido estendido para abarcar um grupo heterogeneo de 
agentes com diferentes estruturas quimicas e mecanismos de agao. Estao 
incluidos nessa categoria metotrexato, sulfassalazina, compostos de ouro, 
penicilamina, cloroquina e outros antimalaricos (Tabela 27.2), assim como 
varios farmacos imunossupressores. 


Tabela 27.2 Compara^ao de alguns farmacos "modificadores de doenga" comuns e 
imunossupressores usados no tratamento de artrites. 

Tipo Farmaco Indicagao Comentarios 




Complexosdeouro 

Aurotiomalatode 

sodio 

AR progressiva 

Muitos efeitos adversos. A$ao 
com latencia prolongada 

Antimalaricos 

Cloroquina 

AR, LES moderados 

Usado quando outras terapias 
falham 

Sulfato de 
hidroxicloroquina 

AR, LES moderados 

Tambem e util para algumas 
doengas cutaneas 





Umfarmacode"primeira 
escolha". Tambem usado para 


Metotrexato 

AR, PS, ARJ 

tratamento da doenga de Crohn 


moderadas a graves 

e cancer. Frequentemente 
usado em combina<;ao com 
outros farmacos 






Usado quando outras terapias 


Azatoprina 

AR, Dll 

falham. Tambem usado na 
rejeigao de transplantes. Dll e 

Imunomoduladores 



eczema 




Usado quando outras terapias 


Ciclosporina 

AR, DA, AP graves 

falham, em algumas doen^as 
cutaneas e rejeigao de 
transplantes 


Ciclofosfamida 

AR grave 

Usado quando outras terapias 
falham 


Leflunomida 

AR, AP moderadas a 

Tambem usado em artrite 


graves 

psoriatica 




Umfarmacode"primeira 

AINE 

Sulfassalazina 

AR, AP, ARJ 

escolha". Tambem usado em 
colite ulcerosa 

Metabolito da 
penicilina 

Penicilamina 

AR grave 

Muitos efeitos adversos. A$ao 
com latencia prolongada 

AINE, farmacos anti-inflamatorios nao esteroides; AP, artrite psoriatica; >4/?, artrite reumatoide; artrite 














reumatoide juvenil; DA, dermatite atopica; Dll, doenga inflamatoria intestinal; LES, lupus eritematoso 
sistemico;f5, psoriase. 

(Dados de diversas fontes, incluindo o British National Formulary, 2017.) 

▼ A agao antirreumatica da maioria desses agentes foi 
descoberta por meio de uma mistura de acaso com intuigao 
clinica. Quando os farmacos foram introduzidos, nada se sabia 
sobre seu mecanismo de agao, e decadas de experimentos in 
vitro resultaram mais em perplexidade do que em conhecimento. 
Quando bem-sucedidos, os ARMD em geral melhoram os 
sintomas e podem reduzir a atividade da doenga na artrite 
reumatoide, conforme deduzido pela redugao do numero de 
articulagoes com edema e dor, pela pontuagao de dor, pela 
pontuagao de incapacidade, pela imagem radiografica e pela 
concentragao sanguinea de proteinas de fase aguda e de fator 
reumatoide (um anticorpo do tipo imunoglobulina IgM contra a 
IgG do hospedeiro). 

As vezes, os ARMD sao denominados farmacos de segunda linha, com a 
implicacao de que se recorre a eles somente quando outras terapias (p. ex., 
AINE) falharam; contudo, a terapia com ARMD pode ser iniciada assim que 
se chegar a um diagnostico defmido. Seus efeitos clinicos em geral tern 
inicio lento (meses), sendo habitual fornecer “cobertura” com AINE durante 
a fase de indugao. Se a terapia tiver sucesso (e a taxa de sucesso e variavel), 
a terapia concomitante com AINE (ou glicocorticoide) pode ser reduzida. 
Alguns ARMD (p. ex., o metotrexato) tern valor no tratamento de outras 
doengas inflamatorias cronicas; em contraposigao, nao se acredita que outros 
(p. ex., a penicilamina) tenham agao anti-inflamatoria geral. Os provaveis 
mecanismos de agao dos ARMD foram revistos por Cutolo (2002) e 
Chandrashekara (2013). 

■ Metotrexato 

O metotrexato e um antagonista do acido folico que tern atividade citotoxica 
e imunossupressora (ver Capitulo 57). Ele tern agao antirreumatica util e 



confiavel e e comumente um farmaco de primeira escolha. Apresenta inicio 
de agao mais rapido que outros ARMD, mas o tratamento deve ser 
monitorado de perto por causa da depressao da medula ossea, causando uma 
queda na contagem de leucocitos e de plaquetas (potencialmente fatal), bem 
como cirrose hepatica. E, no entanto, superior a muitos outros ARMD em 
termos de eficacia e tolerancia do paciente, sendo frequentemente 
administrado em conjunto com farmacos anticitocinas. 

O seu mecanismo de agao nao esta relacionado com o seu efeito no acido 
folico (que e rotineiramente coadministrado para prevenir doencas 
hemorragicas), mas pode estar conectado com a sua capacidade para 
bloquear a captura de adenosina (ver Capitulo 17 e Chan e Cronstein, 2010). 

■ Sulfassalazina 

A sulfassalazina, outro ARMD comum de primeira escolha no Reino Unido, 
produz remissao na artrite reumatoide ativa e e usada para doenca 
inflamatoria intestinal cronica (ver Capitulo 31). Provavelmente atua, em 
parte, inibindo as vias da COX e da lipo-oxigenase ou eliminando os radicais 
livres toxicos, embora tambem reduza a liberagao de IL-8 dos 
miofibroblastos do colon, sugerindo um mecanismo imunossupressor 
adicional (Lodowska et al., 2015). Tal farmaco e um complexo de 
sulfonamida (sulfapiridina) e salicilato, separado em suas partes 
componentes por bacterias no colon. E mal absorvida apos a administragao 
oral. 

▼ A sulfassalazina e geralmente bem tolerada, mas os efeitos 
adversos comuns incluem disturbios GI, mal-estar e cefaleia. 
Reagoes cutaneas e leucopenia podem ocorrer, mas sao 
reversiveis com a suspensao do farmaco. A absorgao de acido 
folico algumas vezes e comprometida; isso pode ser contraposto 
fomecendo-se suplementos de acido folico. Tambem foi relatada 
uma diminuigao reversivel da contagem de espermatozoides. A 
exemplo de outras sulfonamidas, podem ocorrer depressao da 
medula ossea e reagoes de tipo anafilatico em alguns pacientes. 
Pode ser necessario o monitoramento hematologico. 


■ Penicilamina 

A penicilamina e a dimetilcistema; e uma das substancias produzidas por 
hidrolise da penicilina e aparece na urina depois do tratamento com esse 
farmaco. O isomero D e usado na terapia da doenga reumatica. Cerca de 
75% dos pacientes com artrite reumatoide respondem a penicilamina. Os 
efeitos terapeuticos sao observados em questao de semanas, mas nao 
alcangam um plato por varios meses. Admite-se que a penicilamina 
modifique a doenga reumatica em parte por diminuir a resposta imunologica 
e a geragao de IL-1 e/ou, em parte, impedindo a maturagao do colageno 
recem-sintetizado. No entanto, o mecanismo de agao exato ainda e motivo 
de discussao. O farmaco tern um grupo tiol altamente reativo e tambem tern 
a propriedade de quelar metais, que e aproveitada no tratamento da doenga 
de Wdson (deposigao patologica de cobre, causando neurodegeneragao e 
doenga hepatica) e na intoxicagao por metais pesados. 

▼ A penicilamina e administrada por via oral, e somente cerca 
de metade da dose e absorvida. Alcanga concentragoes 
plasmaticas maximas em 1 a 2 h e e eliminada na urina. O 
tratamento e iniciado com dose baixa, que e aumentada aos 
poucos, visando minimizar os efeitos indesejaveis que ocorrem 
em cerca de 40% dos pacientes e determinar a suspensao do 
tratamento. Rashes e estomatites sao os efeitos indesejaveis 
mais comuns e podem desaparecer se a dosagem for reduzida. 
Observam-se anorexia, febre, nauseas e vomitos, alem de 
disturbios da gustagao (os ultimos relacionados a quelagao de 
zinco), que costumam desaparecer com a continuagao do 
tratamento. Ocorre proteinuria em 20% dos pacientes e deve ser 
monitorada. O monitoramento hematologico tambem e 
necessario no inicio do tratamento. Em caso de trombocitopenia, 
pode ser preciso reduzir a dose. Leucopenia ou anemia 
falciforme sao contraindicagoes absolutas, assim como as 
condigoes autoimunes (p. ex., tireoidite, miastenia gravis). 
Como a penicilamina e um quelante de metais, nao devera ser 


empregada concomitantemente com compostos de ouro (ver 
adiante). 

■ Ouro 

O ouro e administrado sob a forma de um complexo organico, o 
aurotiomalato de sodio. O efeito anti-inflamatorio se desenvolve 
lentamente por 3 a 4 meses. A dor e o edema articular diminuem, assim 
como a progressao das lesoes osseas e articulares. O mecanismo de a?ao nao 
esta esclarecido. O aurotiomalato de sodio e administrado por injecao 
intramuscular profunda. Os complexos de ouro gradualmente se acumulam 
nas celulas sinoviais nas articulates, mas tambem em outros tecidos, como 
celulas hepaticas, tubulos renais, cortex da suprarrenal e em macrofagos, 
permanecendo por algum tempo depois da suspensao do tratamento. A 
eliminacao e sobretudo renal, mas uma parte e eliminada no trato GI. A 
meia-vida inicial e de 7 dias, mas aumenta no decorrer do tratamento, de 
modo que o farmaco e geralmente administrado em um primeiro momento 
em intervalos semanais e, a seguir, mensais. 

T Os efeitos indesejaveis com o aurotiomalato sao observados 
em cerca de um terqo dos pacientes tratados, havendo efeitos 
toxicos serios em cerca de um paciente a cada dez. Os efeitos 
indesejaveis importantes incluem rashes cutaneos (que podem 
ser graves), ulceras bucais, sintomas de resfriado inespecifico, 
proteinuria, trombocitopenia e discrasias sanguineas. Podem 
ocorrer reaqoes anafilaticas. Se a terapia for suspensa quando 
aparecerem os primeiros sintomas, a incidencia de efeitos 
toxicos graves e relativamente baixa. 

■ F6rmacos antimal6ricos 

A hidroxicloroquina e a cloroquina sao farmacos 4-aminoquinolinicos 
usados, sobretudo, em prevencao e tratamento de malaria (ver Capitulo 55), 
mas tambem sao usados como ARMD. A cloroquina geralmente fica 
reservada para casos em que outros tratamentos tenham falhado. Alem disso, 
elas sao usadas para tratar outra doenca autoimune, o lupus eritematoso 


sistemico (LES), mas sao contraindicadas para pacientes com artropatia 
psoriatica, uma vez que pioram as lesoes de pele. O antimalarico 
relacionado, mepacrina, tambem e eventualmente usado no lupus (cutaneo) 
discoide. Os efeitos antirreumaticos nao aparecem antes de 1 mes ou mais 
apos o inlcio do tratamento, e somente metade dos pacientes tratados 
responde ao farmaco. A administracao, os aspectos farmacocineticos e os 
efeitos indesejaveis da cloroquina sao abordados no Capitulo 55; o 
monitoramento da toxicidade ocular e particularmente importante. 

F6rmacos imunossupressores 

Os imunossupressores sao usados na terapia de doen^as autoimunes e com o 
objetivo de prevenir e/ou tratar rejeicao de transplantes. Como 
comprometem as respostas imunologicas, trazem o risco de uma diminuicao 
da resposta a infec^oes e podem facilitar a emergencia de linhagens celulares 
malignas. No entanto, a relacao entre esses efeitos adversos e a potencia para 
prevenir rejeicao de enxertos varia com os diferentes farmacos. O uso clinico 
dos imunossupressores esta resumido no boxe clinico a seguir. 


Usos clmicos dos farmacos imunossupressores 


Os farmacos imunossupressores sao utilizados por especialistas, geralmente em combina^ao 

com glicocorticoides e/ou farmacos citotoxicos: 

• Para retardar o progresso de doen^a reumatica e outros tipos de artrite, 
incluindo artrite psoriatica, espondilite anquilosante, artrite juvenil: farmacos 
ARMD, entre eles, metotrexato, leflunomida, cidosporina; os moduladores 
de citocinas (p. ex., adalimumabe, etanercepte, infliximabe) sao utilizados 
quando a resposta ao metotrexato ou a outro ARMD tiver sido inadequada 

• Para suprimir a rejei^ao de orgaos transplantados, por exemplo, cidosporina, 
tacrolimo, sirolimo 

• Para suprimir a doen^a enxerto-i/ersws-hospedeiro apos transplante de medula 
ossea (p. ex., cidosporina) 

• Em condi^oes autoimunes incluindo a purpura trombocitopenica idiopatica, 
algumas formas de anemia hemolitica e de glomerulonefrite e miastenia gravis 

• Em caso de doen^a inflamatoria intestinal grave (p. ex., cidosporina na colite 
ulcerativa, infliximabe na doen^a de Crohn) 

• Em caso de doen^a cutanea grave (p. ex., pimecrolimo, tacrolimo aplicado 
topicamente para eczema atopico nao controlado por glicocorticoides topicos; 
etanercepte, infliximabe para psoriase em placas muito grave nao responsiva 
ao metotrexato ou a cidosporina). 


A maioria desses farmacos atua durante a fase de inducao da resposta 
imunologica, reduzindo a proliferacao de linfocitos (Capitulo 7), embora 
outros tambem inibam aspectos da fase efetora. Ha tres grupos principals: 

• Farmacos que inibem a produ^ao ou a a^ao da IL-2 (p. ex., 
cidosporina, tacrolimo e farmacos relacionados) 

• Farmacos que inibem a expressao de genes de citocinas (p. ex., 
corticosteroides) 












Farmacos que inibem a sintese de purinas ou pirimidinas (p. ex., 

• azatioprina, micofenolato de mofetila, leflunomida). 

■ Ciclosporina 

A ciclosporina e um composto de ocorrencia natural e foi identificado 
primeiramente em fungos. E um peptidio ciclico de 11 residuos de 
aminoacidos (incluindo alguns nao encontrados em animais) com potente 
atividade imunossupressora, mas sem efeito sobre a reacao inflamatoria 
aguda em si. Sua atividade incomum, que, diferentemente dos 
imunossupressores mais antigos, nao implica citotoxicidade, foi descoberta 
em 1972 e foi crucial para o desenvolvimento da cirurgia de transplantes 
(para uma revisao detalhada, ver Borel et al., 1996). O farmaco tern 
numerosas agoes, mas aquelas relevantes para a imunossupressao sao: 

• Diminuigao da proliferagao clonal de linfocitos T, 
primariamente por inibigao da sintese de IL-2 e possivelmente 
tambem por diminuigao da expressao dos receptores para IL-2 

• Redugao da indugao e da proliferagao clonal de linfocitos T 
citotoxicos a partir de linfocitos T precursores CD8+ 

• Redugao da fungao de linfocitos T efetores responsaveis por 
respostas mediadas por celulas (p. ex., diminuigao da 
hipersensibilidade tardia) 

• Certa redugao das respostas de linfocitos B dependentes de 
linfocitos T. 


Imunossupressores 


• A proliferate) clonal dos linfocitos '[-helper (Th) pode diminuir por meio da 
inibito da transcri^ao da IL-2; a cidosporina, o tacrolimo, o sirolimo, o 
pimecrolimo e os glicocorticoides atuam desse modo 

- Os farmacos do tipo cidosporina ligam-se a proteinas citosolicas 
(imunofilinas) que inibem a calcineurina, desencadeando altera0es na 
transcri^ao genica 

- Sao administrados por via oral ou intravenosa; um efeito adverso comum e 
a nefrotoxicidade 

• A proliferate de linfocitos tambem e bloqueada por inibidores da sintese de 
DNA, taiscomo: 

- Azatioprina, por meio de seu metabolito ativo mercaptopurina 

- Micofenolato de mofetila, por meio da inibito da sintese de novo de 
purinas 

- Leflunomida, por meio da inibito por um metabolito da sintese de 
pirimidina. 


A principal agao e um efeito inibitorio relativamente seletivo sobre a 
transcrigao do gene da IL-2, embora tambem tenha sido relatado um efeito 
semelhante sobre a interferona-y (IFN-y) e a IL-3. Em geral, a interacao do 
antigeno com um receptor de linfocitos T -helper (Th) resulta em aumento de 
Ca 2+ intracelular (ver Capitulos 2 e 7), o que, por sua vez, estimula a 
calcineurina, uma fosfatase. Isso ativa varios fatores de transcricao que 
iniciam a expressao de IL-2. A cidosporina liga-se a ciclofilina, um membro 
proteico citosolico da familia das imunofilinas (grupo de proteinas que atua 
como receptores intracelulares para tais farmacos). O complexo farmaco- 
imunofilina liga-se a calcineurina, que atua de forma oposta as muitas 
proteinoquinases envolvidas em transducao de sinais (ver Capitulo 3), e a 
inibe, impedindo, assim, a ativacao dos linfocitos Th e a producao de IL-2 
(ver Capitulo 7). 









A ciclosporina em si e mal absorvida VO, mas pode ser administrada por 
esta via em uma formulacao mais facilmente absorvida, ou por infusao 
intravenosa. Apos administracao oral, as concentracoes plasmaticas 
maximas sao em geral atingidas em cerca de 3 a 4 h. A meia-vida plasmatica 
e de aproximadamente 24 h. Ocorre metabolismo no figado e a maioria dos 
metabolitos e eliminada na bile. A ciclosporina se acumula na maioria dos 
tecidos em concentracoes tres a quatro vezes maiores que as observadas no 
plasma. Uma parte do farmaco permanece no tecido linfomieloide e em 
depositos de gordura por algum tempo depois de suspensa a administracao. 

O efeito adverso mais comum e mais grave da ciclosporina e a 
nefrotoxicidade, que nao se acredita estar ligada a inibicao da calcineurina. 
Esse efeito pode constituir um fator limitante para o uso do farmaco em 
alguns pacientes (ver tambem Capitulo 58). Tambem podem ocorrer 
hepatotoxicidade e hipertensao. Efeitos adversos menos importantes incluem 
anorexia, letargia, hirsutismo, tremores, parestesias (formigamento), 
hipertrofia gengival (em especial quando prescrita juntamente com 
antagonistas do calcio como anti-hipertensivos; Capitulo 23) e disturbios GI. 
A ciclosporina nao tern efeito depressor sobre a medula ossea. 

■ Tacrolimo 

O tacrolimo e um antimicrobiano macrolidio de origem fungica que tern um 
mecanismo de agao muito semelhante ao da ciclosporina, mas potencia 
maior. A principal diferen^a e que o receptor intemo para esse farmaco nao e 
a ciclofilina, mas uma imunofilina distinta denominada FKBP ( FK-binding 
protein - proteina de ligacao a FK, assim chamada porque o tacrolimo foi, 
em um primeiro momento, denominado FK506). O complexo tacrolimo- 
FKBP inibe a calcineurina com os efeitos descritos anteriormente. Nao e 
usado na artrite, mas sobretudo em transplante de orgaos e eczema atopico 
grave. O pimecrolimo (usado topicamente no tratamento de eczema atopico) 
age da mesma maneira. O sirolimo (usado para prevenir rejeicao de orgaos 
apos transplante e no revestimento de stents cardiacos para prevenir 
reestenose; ver Capitulo 22) tambem e combinado com uma imunofilina, 
porem ativa uma proteinoquinase para produzir seu efeito imunossupressor. 

▼ O tacrolimo pode ser administrado por via oral ou 
intravenosa, ou em pomada para uso topico em caso de doenqa 


inflamatoria cutanea. E metabolizado em 99% pelo figado e tem 
meia-vida de aproximadamente 7 h. Os efeitos adversos do 
tacrolimo sao semelhantes aos da ciclosporina, porem mais 
pronunciados. A incidencia de nefrotoxicidade e 
neurotoxicidade e mais alta, mas a de hirsutismo e mais baixa. 
Podem ocorrer disturbios GI e metabolicos (hiperglicemia). 
Embora trombocitopenia e hiperlipidemia sejam relatadas, elas 
respondem a reduqao da dosagem. 

■ Azatioprina 

A azatioprina interfere na sintese de purinas e e citotoxica. E usada de forma 
ampla para imunossupressao, em particular para o controle de doencas 
autoimunes, como a artrite reumatoide, e para prevencao da rejeigao de 
tecidos em cirurgias de transplante. Esse farmaco e metabolizado gerando 
mercaptopurina, um analogo que inibe a sintese de DNA (ver Capitulo 57). 
As reaches imunologicas mediadas por celulas e anticorpos sao deprimidas 
por este farmaco, pois ele inibe a proliferacao clonal durante a fase de 
inducao da resposta imunologica (ver Capitulo 7) por a^ao citotoxica sobre 
as celulas em divisao. Como ocorre com a propria mercaptopurina, o 
principal efeito indesejavel e a depressao da medula ossea. Outros efeitos 
toxicos sao nauseas e vomitos, erup^oes cutaneas e hepatotoxicidade de grau 
leve. 

■ Ciclofosfamida 

A ciclofosfamida e um imunossupressor potente usado majoritariamente no 
tratamento do cancer. O seu mecanismo de acao e explicado no Capitulo 57. 
Ela apresenta toxicidade substancial e, por isso, e geralmente reservada para 
casos graves de artrite reumatoide em que todas as outras terapias falharam. 

■ Micofenolato de mofetila 

O micofenolato de mofetila e um derivado semissintetico de um antibiotico 
fungico usado para evitar a rejeigao do orgao. E convertido no organismo em 
acido micofenolico, que restringe a proliferacao de linfocitos T e B e reduz a 
producao de linfocitos T citotoxicos por inibicao da inosina monofosfato 


desidrogenase. Essa enzima e crucial para a biossintese de novo de purinas 
nos linfocitos T e B (outras celulas podem gerar purinas por outra via), de 
modo que o farmaco tern uma acao razoavelmente seletiva. 

▼ O micofenolato de mofetila e administrado por via oral e e 
bem absorvido. Hidroxidos de magnesio e de aluminio 
comprometem a absorqao, e a colestiramina reduz as 
concentraqoes plasmaticas. O metabolito acido micofenolico 
passa pelo ciclo entero-hepatico e e eliminado pelos rins na 
forma de glicuronidio inativo. Sao comuns os efeitos adversos 
GI. 

■ Leflunomida 

A leflunomida, usada em especial para tratar artrite reumatoide e as vezes 
para prevenir a rejeicao de transplantes, tern efeito inibitorio relativamente 
especifico sobre linfocitos T ativados. Ela da origem a um metabolito que 
inibe a sintese de novo das pirimidinas por inibicao da di-hidro-orotato 
desidrogenase. Ativa VO e bem absorvida do trato GI, apresenta, ainda, 
meia-vida plasmatica prolongada e o metabolito ativo sofre circulacao 
entero-hepatica. Os efeitos indesejaveis incluem diarreia, alopecia, eleva^ao 
das enzimas hepaticas e risco de insuficiencia hepatica. A prolongada meia- 
vida aumenta o risco de toxicidade cumulativa. 

■ Glicocorticoides 

A a?ao terapeutica dos glicocorticoides envolve os seus efeitos inibitorios da 
resposta imunologica e suas a^oes anti-inflamatorias. Esses efeitos sao 
descritos no Capitulo 34, e seus locais de a^ao sobre as reaches de 
imunidade celular estao indicados na Figura 27.3. Os glicocorticoides sao 
imunossupressores principalmente porque, como a ciclosporina, restringem a 
prolifera^ao clonal das celulas Th por meio da diminui^ao da transcri^ao do 
gene para IL-2. No entanto, eles tambem diminuem a transcricao de muitos 
outros genes de citocinas (incluindo os para TNF-a, IFN-y, IL-1 e muitas 
outras interleucinas) tanto na fase de inducao como na efetora da resposta 
imunologica. A sintese e a libera^ao de proteinas anti-inflamatorias (p. ex., 
anexina 1, inibidores de protease) tambem aumentam. Esses efeitos sao 


mediados pela inibigao da acao de fatores de transcrigao, tais como a 
proteina-1 ativadora e o NFkB, bem como pela agao do receptor de 
glicocorticoides ligante no citosol das celulas-alvo (Capltulo 3). 


FBRMACOS ANTICITOCINAS E OUTROS BIOFBRMACOS 

Os biofarmacos neste topico representam o maior avanco conceitual e 
tecnologico que houve no tratamento de inflamagao cronica grave em 
decadas (Maini, 2005). Esses farmacos sao anticorpos frutos de engenharia 
recombinante e outras protemas (ver Capltulo 5). Como tais, sua produgao e 
diflcil e cara, limitando seu uso. No Reino Unido, sua utilizacao (no 
National Health Service) fica em geral restrita aos pacientes que nao 
respondem adequadamente a outras terapias com ARMD, e eles sao 
fomecidos sob supervisao de um especialista. Alguns sao administrados em 
combinacao com o metotrexato, que aparentemente tern uma acao sinergica 
anti-inflamatoria. 

As caracteristicas e indicagoes de alguns biofarmacos disponiveis sao 
expostas na Tabela 27.3. O efeito de dois desses agentes na artrite 
reumatoide e ilustrado na Figura 27.4. Muitos neutralizam citocinas soluveis. 
Adalimumabe, certolizumabe pegol, golimumabe, etanercepte e 
infliximabe tem como alvo o TNF-a; anacinra, secuquinumabe e 
canaquinumabe tem como alvo a IL-1; tocilizumabe, a IL-6; e 
ustequinumabe, as IL-1 2 e 23. O abatacepte, o alentuzumabe, o 
basiliximabe, o belatacepte, o daclizumabe e natalizumabe tem como 
alvo as celulas T, interferindo em ativagao, proliferagao ou migragao. O 
rituximabe e o belimumabe tem como alvo as celulas B. Apesar de esses 
nao serem utilizados no tratamento de artrite, basiliximabe, belatacepe e 
daclizumabe estao incluidos na tabela, pois previnem a rejeigao de orgaos 
transplantados de forma semelhante - por meio da supressao da proliferagao 
das celulas T. 

Existe algum debate sobre a natureza do alvo preciso dos agentes anti- 
TNF. Alguns tem como alvo tanto a forma soluvel quanto a forma insoluvel 
do TNF, enquanto outros sao mais seletivos. Os anticorpos que tem como 
alvo o TNF ligado a membrana (p. ex., infliximabe e adalimumabe) podem 
matar a celula hospedeira por meio da lise induzida pelo sistema 
complemento. Isso produz uma qualidade diferente de efeito do simples 




sequestra do mediador soluvel (p. ex., pelo etanercepte). Provavelmente, 
esse fato e a razao pela qual alguns desses farmacos exibem um perfil 
farmacologico levemente diferente, apesar de ostensivamente agirem por 
intermedio do mesmo mecanismo de acao (para outros detalhes, ver Arora et 
al., 2009). 

T Sendo proteinas, nenhum desses farmacos pode ser 
administrado por via oral. A administraqao em geral e por 
injeqao subcutanea ou infusao intravenosa, e seus perfis 
farmacocineticos sao enormemente variados. Os esquemas de 
dosagens diferem, porem (p. ex.) o anacinra e em geral 
administrado diariamente; o efalizumabe e o etanercepte 1 ou 2 
vezes/semana; o adalimumabe, o certolizumabe pegol, o 
infliximabe e o rituximabe, a cada 2 semanas; e o abatacepte, o 
belimumabe, o golimumabe, o natalizumabe e o tocilizumabe, 
todos os meses. Por vezes, administra-se uma dose de ataque 
como preliminar antes da administraqao regular. 

Em geral, esses produtos biofarmaceuticos so sao administrados a 
pacientes gravemente afetados ou aqueles em quern outras terapias falharam. 
Por motivos que nao sao totalmente claros, uma proporcao desses pacientes 
(cerca de 30%) nao responde, e a terapia costuma ser descontinuada se 
nenhum beneficio terapeutico for evidente em 2 a 4 semanas. Alguns estudos 
sugerem que, se o tratamento for iniciado usando farmacos como o 
infliximabe em combina^ao com o metotrexato, essa taxa de falha e 
reduzida, sendo alcancado um resultado terapeutico final superior (van der 
Kooij et al., 2009). 

As citocinas sao cruciais para a regula^ao dos sistemas de defesa do 
hospedeiro (ver Capitulo 19), e os leucocitos sao os principals elementos 
para seu funcionamento bem-sucedido. Seria possivel, portanto, predizer que 
a terapia com anticitocinas e antileucocitos - como qualquer tratamento que 
interfira na funcao imunologica - pode precipitar infeccoes latentes (p. ex., 
tuberculose ou hepatite B) ou encorajar as infecgdes oportunistas. Os 
relatorios sugerem que este e um problema com alguns desses agentes (p. 
ex., adalimumabe, etanercepte, infliximabe, natalizumabe e rituximabe). 
Esse campo foi revisado por Bongartz et al. (2006). Outro efeito inesperado 


visto, porem felizmente raro, e o desenvolvimento de sindrome psoriase- 
slmile (Fiorino et al., 2009). Hipersensibilidade, reaches no local da inje^ao 
ou sintomas GI leves podem ser observados com qualquer desses farmacos. 


Tabela 27.3 

Agentes biologicos utilizados no tratamento de doen^as inflamatorias. 

Alvo 

Farmaco 

Tipo 

Modo de a^ao 

Indicaqao 


Adalimumabe 

mAb 

humanizado 

Imunoneutralizagao 

AR (moderada a grave), AP, 

EA, PP, DC 


Certolizumabe 

pegol 

Fragmento de 
acpeguilado 

Imunoneutralizagao 

AR a (moderada a grave) 

TNF soluvel 

Golimumabe 

mAb 

humanizado 

Imunoneutralizagao 

AR (moderada a grave), AP, 

PS 


Infliximabe 

Ac quimerico 
neutralizante 

Imunoneutralizagao 

AR a (moderada a grave), 

AP, EA, PP 



Proteina de 




Etanercepte 

fusao do 
receptor- 
armadilha 

Neutralizagao 

AR a (moderada a grave), 

AP, EA, PP 



Versao 




Anacinra 

recombinante 
da IL-1 

Neutralizagao 

AR a (moderada a grave) 

IL-1 soluvel 

Secuquinumabe 

mAb 

humanizado 

Imunoneutralizagao 

AS, PA 


Canaquinumabe 

mAb 

humanizado 

Imunoneutralizagao 

G 

IL-6 soluvel 

Tocilizumabe 

mAb 

humanizado 

Imunoneutralizagao 

AR a (moderada a grave) 

IL-12 e 23 

Ustequinumabe 

mAb 

Imunoneutralizagao 

PA, PP (grave) 

soluveis 


humanizado 















Abatacepte 


Proteina de 
fusao 


Previne a 

coestimulagaodas 

celulasT 


AR a (moderada a grave) 


Alentuzumabe 

mAb 

humanizado 

Liga-se ao CD 52 
causandolise celular 

Esclerose multipla 

Basiliximabe 

CelulasT 

mAb 

quimerico 

Antagonistasdo 
receptor del L-2 


Balatacepte 

Proteina de 
fusao 

Previne a ativagao das 
celulasT 

Imunossupressao para 
cirurgia detransplante 

Dadizumabe 

mAb 

humanizado 

Antagonistado 
receptor del L-2 


Natalizumabe 

mAb 

humanizado 

VLA-4 em linfocitos 
(neutraliza) 

Esclerose multipla grave 


mAb 

humanizado 

Imunoneutraliza o fator 


Belimumabe 

de ativa^ao das celulas 

B 

LES 

Celulas B 



Rituximabe 

mAb 

quimerico 

Causa lise das celulas B 

AR a (moderada a grave), 
algumas doengas malignas 


a Usado em conjunto com o metotrexato. 

ac, anticorpo; EA, espondilite anquilosante; DC, doenga de Crohn; G, gota grave; IL, interleucina; mAb, 
anticorpo monoclonal: AP, artrite psoriatica; PP, psoriase em placas (p. ex., pele); PS, psoriase; AR, artrite 
reumatoide; LES, lupus eritematoso sistemico; THE, fator de necrose tumoral. 


(Dados de diversas fontes, incluindo o British National Formulary, 2017.) 


FBRMACOS USADOS NA GOTA 

A gota e uma doenca metabolica na qual os cristais de urato sao depositados 
nos tecidos, em geral porque a concentracao de urato esta aumentada no 
plasma. Por vezes ela esta relacionada a indulgencia com bebidas alcoolicas, 














em especial cerveja, ou alimentos ricos em purinas, como as visceras 
animais (o urato e um produto do metabolismo das purinas). Outras causas 
sao o aumento da renovagao ( turnover ) celular, como nas doengas 
hematologicas malignas, particularmente apos tratamento com citotoxicos 
(ver Capitulo 57), ou por comprometimento da eliminacao de acido urico por 
farmacos como o acido acetilsalicilico em doses terapeuticas comuns (ver 
anteriormente). Caracteriza-se por crises intermitentes muito dolorosas de 
artrite aguda, produzidas pela deposicao de cristais no tecido sinovial das 
articulates distais, como o primeiro dedo do pe e a orelha externa - pois 
ambos sao geralmente frios, favorecendo a deposigao dos cristais. O 
processo desencadeia uma resposta inflamatoria envolvendo a ativagao dos 
sistemas de cininas, do complemento e da plasmina (ver Capitulos 19 e 7, 
Figura 7.1), a geragao de prostaglandinas, produtos da lipo-oxigenase como 
o leucotrieno B4 (ver Capitulo 18, Figura 18.1), e o acumulo local de 
granulocitos neutrofilos. Estes englobam os cristais por fagocitose, liberando 
metabolitos toxicos do oxigenio que lesam os tecidos e, subsequentemente, 
causam lise das celulas com liberagao de enzimas proteoliticas. Os cristais 
de urato induzem tambem a produgao de IL-1 e, possivelmente, de outras 
citocinas. 

Os farmacos usados no tratamento da gota podem atuar das seguintes 
maneiras: 

• Diminuindo a sintese de acido urico (alopurinol, o principal 
farmaco profilatico) ou febuxostate 

• Aumentando a eliminagao de acido urico ( agentes uricosuricos : 
probenecida, sulfimpirazona, ver Capitulo 30) 

• Inibindo a migragao de leucocitos para a articulagao 
(colchicina) 

• Como uma doenga “dependente de IL-1”, biofarmacos como 
anacinra podem ser uteis 

• Por efeito anti-inflamatorio e analgesico geral (AINE e, 
ocasionalmente, glicocorticoides). 

Os usos clinicos estao resumidos no boxe clinico (ver adiante). 
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Figura 27.4 Efeito dos biofarmacos anticitocinas na artrite reumatoide. 

Nesta figura, o adalimumabe (urn anticorpo monoclonal humanizado que 
neutraliza o fator de necrose tumoral [TNF]) e o etanercepte (uma proteina de 
fusao do receptor-armadilha que se liga ao TNF) foram usados para tratar 
pacientes com artrite reumatoide ativa. O eixo Y mede urn composto de 
escalas de atividade da doenga obtido da avaliagao clfnica de 28 articulagoes 
(DAS28: quanto menor o valor, menores o edema e a dor das articulagoes). 
(De Jobanputra et al., 2012.) 








Usos clmicos dos farmacos usados em gota e hiperuricemia 



Tratamento da crise aguda de gota: 

• Um AINE, por exemplo, ibuprofeno, naproxeno 

• A colchicina e util quando os AINE sao contraindicados 

• Um glicocorticoide, por exemplo, hidrocortisona (oral, intramuscular ou intra- 
articular) e uma alternativa a um AINE 

• Para profilaxia (nao deve ser iniciada ate que o paciente esteja assintomatico): 
alopurinol; um farmaco uricosurico (p. ex., probenecida, sulfimpirazona), 

para pacientes alergicos ao alopurinol 

• Rasburicase por infusao intravenosa para a preven^ao e tratamento de 
hiperuricemia aguda, em pacientes com malignidade hematologica e risco de 
Use rapida. 


■ Alopurinol 

O alopurinol e um analogo de hipoxantina que reduz a sintese de acido urico 
por inibigao competitiva da xantina oxidase (Figura 27.5). O farmaco e 
convertido primeiramente em aloxantina pela xantina oxidase, que persiste 
no tecido por um tempo consideravel, e e um eficaz inibidor nao competitivo 
da enzima. Tambem ocorre certa inibigao da sintese de novo de purinas. 

O alopurinol reduz a concentracao dos uratos e do acido urico 
relativamente insoluveis nos tecidos, no plasma e na urina, e, ao mesmo 
tempo, aumenta a concentracao de seus precursores mais soluveis, as 
xantinas e hipoxantinas. A deposicao de cristais de urato nos tecidos ( tofos ) 
e revertida, e a formacao de calculos renais de urato e inibida. O alopurinol e 
o farmaco de escolha no tratamento da gota a longo prazo, mas, de fato, 
exacerba a inflamacao e a dor em crises agudas (ver adiante). O febuxostate 
tern mecanismo de agao e farmacologia semelhantes. 













Figura 27.5 lnibi5ao da sintese de acido urico pelo alopurinol. Ver 

detalhes no texto. 

Administrado VO, o alopurinol e bem absorvido e possui meia-vida de 2 
a 3 h; e convertido em aloxantina (ver Figura 27.5), cuja meia-vida e de 18 a 
30 h. A eliminacao renal e o resultado do balanco entre filtracao glomerular 
e reabsor^ao tubular sensivel a probenecida. 

E comum ocorrerem crises agudas de gota durante os primeiros estagios 
da terapia (possivelmente em decorrencia de alteracoes fisico-quimicas nas 
superficies dos cristais de urato quando estes comecam a se redissolver), de 
modo que o tratamento nunca e iniciado durante uma crise aguda, mas, em 
geral, em associa^ao com um AINE. Seus efeitos adversos sao poucos, 
podendo ocorrer disturbios GI, reacoes alergicas (sobretudo rashes ) e alguns 
problemas sanguineos, que em geral desaparecem com a suspensao do 
farmaco. Doen^as de pele potencialmente fatais como necrolise epidermica 
toxica e sindrome de Stevens-Johnson sao raras, mas devastadoras. 

▼ O alopurinol aumenta o efeito da mercaptopurina, um 
antimetabolito usado na quimioterapia do cancer, que e 















inativado pela xantina oxidase (Capitulo 57), e tambem da 
azatioprina (ver Tabela 27.2), que e metabolizada em 
mercaptopurina. O alopurinol tambem aumenta o efeito de outro 
farmaco antineoplasico, a ciclofosfamida (ver Capitulo 57). O 
efeito da varfarina aumenta porque seu metabolismo e inibido. 

■ Agentes uricostricos 

Os uricosuricos aumentam a eliminacao de acido urico por acao direta sobre 
o tubulo renal (ver Capitulo 30). Tais farmacos seguem sendo uteis como 
agentes profilaticos para pacientes com gota recorrente grave que tenham 
reaches adversas intensas ao alopurinol. Os farmacos comuns incluem a 
probenecida e a sulfimpirazona (que tambem tern atividade de AINE). A 
benzbromarona tambem esta disponivel para o tratamento de pacientes 
selecionados com comprometimento renal. O tratamento com farmacos 
uricosuricos inicia-se juntamente com um AINE, como no caso do 
alopurinol. No entanto, o acido acetilsalicilico e os salicilatos antagonizam a 
acao dos farmacos uricosuricos e nao devem ser usados ao mesmo tempo. 


Tabela 27.4 Compara^ao de alguns anti-histammicos sistemicos normalmente usados 

(antagonistas Hp. 

Tipo Farmaco 

Usos 

antialergicos 

comuns 

Comentarios 

Sedativos ... 

Alimemazina 

U 

A<;ao sedativa forte. As vezes usado para pre- 
medica^ao anestesica 

Clorfeniramina 

EA, F, U 

- 

Cinarizina 

- 

Tambem usado no tratamento de nauseas, 
emeseecinetose 

Clemastina 

F,U 

- 

Ciclizina 

- 

Tambem usado no tratamento de nauseas, 
emeseecinetose 









Cipro-heptadina 

F,U 

Tambem usado na enxaqueca 

Hidroxizina 

U 

Pode causar prolongamento do intervalo QT 

Cetotifeno 

F 

Propriedades "estabilizadoras" dos mastocitos 

Prometazina 

F, U, EA 

A<;ao sedativa forte. Tambem usado no 
controlede nauseas eemese 

Acrivastina 

F,U 

- 

Bilastina 

F,U 

- 

Cetirizina 

F, U 

- 

Desloratadina 

F, U 

Metabolito da loratadina. A$ao duradoura 

. Fexofenadina 

sedativos 

F,U 

Metabolito da terfenadina "seguro para o 
coraqio" 

Levocetirizina 

F,U 

Isomeroda cetirizina 

Loratadina 

F, U 

- 

Mizolastina 

F, U 

Pode causar prolongamento do intervalo QT 

Rupatadina 

F, U 

Tambem antagoniza o PAF (ver Capitulo 18) 

EA, emergencia alergica (p. ex., choque anafilatico); F, febre do feno; PAF, fator ativador de plaquetas; 5, 

seda^ao; U, urticaria e/ou prurido. 



(Dados de diversas fontes, induindo o British National Formulary, 2017.) 


Embora nao pertenca estritamente a este grupo, a rasburicase e uma 
prepara^ao que contem a enzima acido urico oxidase, algumas vezes 
utilizada para tratamento agressivo da gota. A substancia oxida o acido urico 
no sangue em alantoina, que e mais soluvel e, portanto, mais facilmente 
eliminada. 

















■ Colchicina 

A colchicina e um alcaloide extraido do acafrao-do-prado (Colchicum 
autumnale ). Ela tem efeito benefico na artrite gotosa e pode ser usada tanto 
para prevenir como para aliviar as crises agudas. Alem disso, impede a 
migracao de neutrofilos para a articulacao, aparentemente por ligacao a 
tubulina, resultando em despolimerizacao dos microtubulos e reducao da 
motilidade celular. Os neutrofilos tratados com colchicina exibem uma 
locomocao erratica, muitas vezes comparada a uma “caminhada bebada”. A 
colchicina tambem pode impedir a produgao de uma suposta glicoproteina 
inflamatoria pelos neutrofilos que tenham fagocitado cristais de urato. 
Outros mecanismos tambem podem ser importantes para explicar seus 
efeitos. Em doses mais elevadas que as usadas para tratar a gota, a colchicina 
inibe a mitose, tendo um risco de depressao grave da medula ossea. 

A colchicina e usada VO, sendo eliminada em parte no trato GI e em 
parte na urina. 

Os efeitos adversos agudos da colchicina durante o tratamento sao 
amplamente GI e incluem nauseas, vomitos e dor abdominal. A diarreia 

grave 9 pode ser problematica e, em doses elevadas ou tratamento 
prolongado, a sua agao antimitotica pode causar graves efeitos adversos que 
incluem hemorragia GI, lesao renal, depressao da medula ossea e neuropatia 
periferica. 


ANTAGONISTAS DA HISTAMINA 

Os anti-histaminicos foram introduzidos por Bovet et al. nos anos 1930, 
antes da descoberta dos quatro subtipos de receptores de histamina descritos 
no Capitulo 18. De modo convencional, o termo generico “anti-histaminico” 
normalmente refere-se apenas aos antagonistas do receptor Hj usados para 
tratar diversas condigoes inflamatorias e alergicas, sendo estes os farmacos 
discutidos nesta segao. 

A Tabela 27.4 mostra detalhes de alguns antagonistas caracteristicos do 
receptor Hj. Alem desses, existem muitos outros que sao utilizados 
sobretudo de forma topica (p. ex., sprays nasais ou colirios) no tratamento da 
febre do feno e de outros sintomas alergicos. Tais agentes incluem 

antazolina, azelastina, epinastina, olapatadina e emedastina. Alem da 



atividade antagonista de H 1? alguns anti-histaminicos (p. ex., o cetotifeno) 
tambem podem apresentar propriedades “estabilizadoras de mastocitos” e 
outras propriedades anti-inflamatorias, nao relacionadas com o antagonismo 
da histamina (Assanasen e Naclerio, 2002). 

■ Efeitos farmacolygicos 

Normalmente, os anti-histaminicos sao divididos em farmacos da “primeira 
geragao”, que cruzam a barreira hematencefalica e muitas vezes apresentam 
acoes sedativas, e os farmacos de “segunda geracao”, que em termos gerais 
nao o fazem. Alguns agentes originais da segunda geracao (p. ex., 
terfenadina) demonstraram certa toxicidade cardiaca (p. ex., torsade de 
pointes; ver Capitulo 22). Embora o risco seja muitissimo baixo, este era 
aumentado quando ingerido juntamente com suco de toranja ou com agentes 
que inibem o citocromo P450 hepatico (ver Capitulos 10 e 58). Esses 
farmacos foram, portanto, retirados do mercado e substituidos por farmacos 
de “terceira geragao seguros para o coragao” (em geral, sao metabolitos 
ativos dos farmacos originais, p. ex., fexofenadina). 

▼ Farmacologicamente, a maioria dos efeitos dos antagonistas 
dos receptores Hj deriva das agoes da histamina descritas no 
Capitulo 18. Por exemplo, eles reduzem in vitro a contragao 
mediada pela histamina da musculatura lisa bronquica, intestinal 
e uterina. Alem disso, inibem o aumento da permeabilidade 
vascular e do broncospasmo em cobaias induzidos pela 
histamina in vivo. Esses efeitos, porem, sao de pouco valor no 
caso de broncospasmos alergicos no homem. Os usos clinicos 
dos antagonistas dos receptores Hj encontram-se resumidos no 
boxe clinico. 

Os “efeitos colaterais” do SNC de alguns antagonistas dos 
receptores Hj mais antigos sao as vezes clinicamente mais uteis 
dos que os efeitos anti-Hj perifericos (p. ex., clorfeniramina; 
ver Tabela 27.4). Quando utilizados para tratar alergias, os 
efeitos sedativos sao geralmente indesejados, mas existem 


outras situates (p. ex., em crianqas pequenas que se aproximam 
da hora de dormir) quando sao mais desejaveis. Mesmo sob 
essas circunstancias, outros efeitos no SNC, como tontura e 
fadiga, nao sao bem-vindos. Outros sao antiemeticos e sao 
usados para prevenir a cinetose (p. ex., prometazina; ver 
Capitulo 31) 

Varios antagonistas dos receptores Hj exercem um discreto 
bloqueio de receptores oq-adrenergicos (p. ex., prometazina). A 
cipro-heptadina e antagonista tanto de receptores de 5-HT 
como de receptores Hj e a rupatadina e tambem um 
antagonista do fator ativador de plaquetas (PAF). 


Usos clmicos dos antagonistas do receptor H 1 da histamina 



• Reaves alergicas (ver Capitulo 7): 

- Farmacos nao sedativos (p. ex., fexofenadina, cetirizina) sao usados em 
rinite alergica (febre do feno) e urticaria 

- Prepares topicas podem ser uteis para picadas de insetos 

- As formulates injetaveis sao uteis como complemento da epinefrina para 
hipersensibilidades medicamentosas graves e tratamento de emergencia 
daanafilaxia 

• Como antiemeticos (ver Capitulo 31): 

- Prevento de cinetose (p. ex., cidizina, cinarizina) 

- Outras causas de nauseas, especialmente disturbios labirmticos 

- Para seda^ao (ver Capitulo 45; p. ex., prometazina). 


■ Aspectos farmacocinPiticos 

A maioria dos antagonistas ativos do receptor H, e bem absorvida quando 
administrada por via oral e mantem-se eficaz por 3 a 6 h, embora haja 












algumas excegdes importantes (p. ex., a loratadina, que e convertida a um 
metabolito mais duradouro). Ao que parece, eles em geral apresentam ampla 
distribuicao por todo o organismo, mas alguns nao atravessam a barreira 
hematencefalica, como os farmacos nao sedativos ja mencionados (ver 
Tabela 27.4). Eles sao sobretudo metabolizados no figado e eliminados na 
urina. 

Muitos anti-histaminicos possuem efeitos colaterais perifericos 
antimuscarinicos. O mais comum destes e boca seca, porem podem tambem 
ocorrer visao embagada, constipagao intestinal e retengao urinaria. 
Manifestam-se tambem efeitos adversos dissociados de seus mecanismos de 
agao; disturbios GI sao razoavelmente comuns; apos aplicagao topica, pode 
ocorrer dermatite alergica. 


POSSHVEIS AVAN30S FUTUROS NA TERAPIA ANTI¬ 
IN FLAM ATYRIA 

Sem duvida, atualmente, a area mais excitante em desenvolvimento esta 
dentro dos biofarmacos (ver Capitulo 5). O sucesso dos anti-TNF e de outros 
agentes biologicos tern sido muito gratificante, sendo provavel que continue 
o desenvolvimento de anticorpos que neutralizem os agentes inflamatorios 
ou que bloqueiem os principais receptores de leucocitos ou moleculas de 
adesao. O principal problema com esse setor e o seu custo e a ausencia de 
biodisponibilidade oral. Isso coloca uma barreira grave nos orgamentos de 
cuidados de saude e, muitas vezes, os impede de ser utilizados como terapia 
de primeira escolha. Espera-se encontrar maneiras de reduzir o custo da 
produgao e do desenvolvimento desses importantes medicamentos. 

Claramente, uma alternativa de baixo custo aos anticorpos neutralizantes 
anti-TNF sera bem-vinda. A enzima conversora de TNF (TACE; do ingles, 
TNF converting enzyme ; pelo menos duas formas) cliva o TNF associado a 
membrana, liberando a forma soluvel ativa e, portanto, constituindo um alvo 
atrativo. Uma serie de possiveis pequenas moleculas inibidoras dessa enzima 
e eficaz em modelos animais, mas nao foi bem transferida para a clinica 
(para revisao, ver Sharma et al., 2013), embora ainda exista um otimismo 
geral sobre essa abordagem (ver, por exemplo, Ouvry et al., 2017). 

A desconcertante constatagao de que todos os AINE (e coxibes) tern 
efeitos colaterais cardiovasculares suscitou novas questoes sobre o arsenal 



terapeutico existente. 10 O campo foi revisado por Atkinson et al. (2013). 
Uma das poucas inovagdes reais no campo dos AINE foi o projeto e a 
sintese de AINE derivados, isto e, AINE convencionais que contem NO para 
doar ou outros grupos “protetores” anexados. A capacidade desses farmacos 
em liberar NO apos a hidrolise no plasma e no liquido tecidual reduz o risco 
de eventos ulcerogenicos, podendo aumentar a atividade anti-inflamatoria. 
Um desses farmacos (p. ex., o naproxinode, um derivado do naproxeno 
liberador de NO) esta sendo testado em ensaios clinicos. Em linhas 
similares, um novo grupo de AINE que liberam H 2 S - outro mediador 
gasoso com propriedades protetoras - esta sendo investigado (Wallace et al., 
2015), enquanto Kirby et al. (2016) propuseram que os sais simples de 
arginato de AINE podem nao ter os efeitos colaterais cardiovasculares 
indesejados desses farmacos. A busca por um AINE “seguro” continua. 
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1 Aqui utilizamos o termo AINE para incluir os coxibes, porem isso nao e 
uma convencao sempre seguida na literatura. 

2 

Com a provavel exce^ao do paracetamol, que vem sendo utilizado 
clinicamente para baixar a temperatura corporal durante procedimentos 
cirurgicos. 

Uma condi^ao terrlvel, na qual a pele destaca-se em tiras, como se tivesse 
sido escaldada. 

4 Assim chamado porque o facil acesso aos AINE (frequentemente 
combinados com outras substancias, como a cafelna) em medicamentos de 
venda livre tern induzido algumas pessoas ao consumo desses farmacos, 
muitas vezes em quantidades prodigiosas, para todas as enfermidades 
conceblveis. Os operarios suicos fabricantes de relogios costumavam 
partilhar analgesicos da mesma forma que se partilham doces ou cigarros. 

: Um singular efeito colateral do AINE diclofenaco veio a luz quando uma 
equipe de cientistas investigou o curioso declinio na popula^ao de algumas 
especies de abutres no subcontinente indiano. O gado morto constitui uma 
importante parte da dieta dessas aves, e alguns animais haviam sido tratados 
com diclofenaco por motivos veterinarios. Ficou patente que quantidades 
residuais do farmaco nas carca^as sao particularmente toxicas para essa 
especie. 

De fato, muitas pessoas nao o consideram de todo como um “farmaco”. 
Muitos estudos de agregacao plaquetaria humana foram arruinados, pois os 
voluntaries nao declaravam o seu consumo de acido acetilsalicilico. 

O termo “artrite” refere-se simplesmente a disturbios inflamatorios das 
articulates. Clinicamente, sao reconhecidos mais de 50 tipos distinguiveis. 
Para o leigo, porem, a artrite geralmente denota osteoartrite ou artrite 
reumatoide. Estas sao com frequencia confundidas, embora sejam entidades 
totalmente distintas. 

o 

Historicamente classificados como tal porque, de forma diferente dos 
AINE, diminuiam a velocidade de hemossedimenta^ao (VHS) - um 
marcador de inflamacao aguda ligado ao aumento do fibrinogenio 



plasmatico. Atualmente, outros reagentes de fase aguda, como a proteina C 
reativa (PC-R), sao em geral preferidos pelos reumatologistas como 
marcadores bioquimicos da atividade da doenca. 

9 Como a margem terapeutica e muito pequena, os reumatologistas 
costumam dizer que “os pacientes precisam correr antes de poder caminhar”. 

10 Isso nao se aplica, certamente, ao acido acetilsalicilico em baixas doses. 



Pele 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Com uma area de superficie de cerca de 1,6 a 1,8 m e aproximadamente 4,5 
kg de peso no adulto, a pele e o maior e mais pesado orgao do corpo. Ela e 
tambem um alvo importante para a terapia farmacologica, agentes 
cosmeticos, entre outros. Aqui abordamos a estrutura da pele humana e 
revemos brevemente algumas patologias dermatologicas comuns. 
Discutimos, a seguir, alguns dos muitos tipos de farmacos que atuam na pele 
ou atraves dela. 


INTR0DU3I"0 

A pele e um orgao complexo com muitos papeis. 1 Em primeiro lugar, atua 
como uma barreira. Sendo impermeavel a agua, previne a perda de umidade 
do corpo e a entrada de agua e muitas outras substancias. Ela ainda protege 
os tecidos subjacentes contra lesoes termicas e mecanicas e defende-os da 
radiacao ultravioleta e da infeccao. Ainda que os microrganismos possam 
sobreviver no ambiente levemente acido da superficie da pele, nao 
conseguem atravessar com facilidade a sua barreira exterior. No caso de o 
fazerem, encontram sistemas especializados de vigilancia imunologica, 









compreendendo as celulas de Langerhans, um tipo de celula dendritica, bem 

2 

como mastocitos e outros tipos de celulas imunocompetentes. 

Uma segunda funcao e a termorregulacao. Cerca de 10% do volume total 
de sangue esta nas redes capilares densas da pele. Arterlolas cutaneas, 
controladas pelo sistema nervoso simpatico, regulam o fluxo de sangue e a 
perda de calor pela pele. As glandulas sudorlparas ( glandulas ecrinas ) 
secretam um llquido aquoso sob controle colinergico, que, ao evaporar, 
aumenta a perda de calor. 

A luz solar estimula a slntese de vitamina D 3 (colecalciferol) no estrato 

basal e no estrato espinhoso da pele. A ausencia desta vitamina, causada 
pela exposicao inadequada ao componente ultravioleta (UVB) da luz do sol, 
pode levar a sintomas de carencia (ver Capitulo 37). O pigmento melanina 
de cor escura, que protege a pele contra a radia^ao solar excessiva, 
potencialmente prejudicial, da a pele a sua cor caracteristica e e produzido 
pelos melanocitos na camada basal da epiderme na juncao com a derme. A 
fonnacao de granulos de melanina e estimulada pela luz solar de acordo com 
a intensidade da luz predominante. 

A pele e tambem um orgao profundamente sensorial. Ela e densamente 
inervada por neuronios, incluindo terminacoes nervosas especificas que 
sinalizam dor, calor e frio; os receptores especializados que detectam o toque 
{corpusculos de Meissner ) e a pressao ( corpusculos de Paccini ), bem como 
prurido (uma sensacao exclusiva da pele com uma farmacologia 
interessante). Os corpos celulares dos nervos sensoriais cutaneos residem 
nos ganglios das raizes dorsais. 

Como sao visiveis, a pele e os faneros (pelos e unhas) tern papel 
importante na sinaliza^ao social e sexual. Como tal, ela e um importante 
alvo para prepara^oes cosmeticas, agentes de camuflagem, locoes 
bronzeadoras, compostos antienvelhecimento, entre outros. Como a pele 
com ma aparencia pode causar problemas de adaptagao social ou ate mesmo 
doenca psiquiatrica grave, a distincao entre um agente terapeutico e uma 
preparacao cosmetica pode tornar-se confusa. De fato, o mercado para 
cosmeceuticos, como sao chamados, e enorme: so nos EUA foram gastos 
mais de 8 bilhoes de dolares nestes compostos em 2012 (muitos dos quais 
sem prova de eficacia) (Nolan et al., 2012). 


Abordamos aqui, de forma breve, algumas condicoes comuns que afetam 
a pele e alguns dos farmacos usados para trata-las (Tabela 28.1). Na maior 
parte dos casos, esses farmacos tambem tern outros usos e os seus 
mecanismos de a^ao estao descritos em outro local do livro; assim as 
references apropriadas sao apresentadas na Tabela 28.1. A inflamacao e 
uma caracterlstica comum das doencas da pele, e os farmacos anti- 
inflamatorios, discutidos em detalhe no Capltulo 27, sao frequentemente 
usados. Em outras situates, os proprios farmacos, ou a sua utilidade 
particular, sao quase unicos para a farmacologia da pele e serao explicados 
com um pouco mais de detalhe. Os farmacos usados para tratar as infeccoes 
e neoplasias da pele sao discutidos nos Capitulos 52, 54 e 57. 

A aplicacao topica de farmacos na pele pode ser usada como uma via 
para administracao sistemica (ver Capitulo 9) e tambem para tratar os 
tecidos subjacentes. Por exemplo, anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) 
aplicados topicamente reduzem a inflamacao das articulacoes e do tecido 
conjuntivo subjacentes com menos efeitos adversos do que os observados 
com a administracao sistemica (Klinge e Sawyer, 2013). Contudo, nao 
iremos abordar aqui esse topico em profundidade. 


ESTRUTURA DA PELE 

A pele compreende tres camadas: a mais externa, a epiderme; uma media, a 
derme; e a mais interna, a subderme, por vezes chamada de hipoderme ou 
tela subcutanea (Figura 28.1). 

A epiderme consiste majoritariamente em queratinocitos. Existem quatro 
camadas de celulas. O estrato basal e a camada mais interna e esta adjacente 
a jungao dermoepidermica. Compreende principalmente queratinocitos em 
divisao, dispersos e melanocitos. Estes ultimos produzem granulos de 
melanina em melanossomas, que sao transferidos para os queratinocitos em 
divisao. A medida que os queratinocitos se dividem e se diferenciam, eles 
progridem em direcao a superficie da pele. Na camada seguinte eles formam 
o estrato espinhoso (camada espinhosa), assim chamado porque os 
desmossomos (ligacoes proteicas intercelulares) comecam a surgir nas 
celulas. Gradualmente, essas celulas comecam a tornar-se achatadas, 
adotando morfologia pavimentosa (escamosa). Elas perdem os seus nucleos 
e o citoplasma adquire uma aparencia granular. Imediatamente acima desta, 





encontra-se uma fina camada de tecido translucente chamada estrato lucido. 
A camada mais externa da pele e o estrato corneo. Nesta zona, os 
queratinocitos individuals ja nao sao viaveis, porque estao fundidos 
(cornificados). A maior parte dos tecidos tem 10 a 30 niveis dessas camadas 
de tecido endurecidas. Os cornedcitos, como sao agora chamados, estao 
rodeados por um involucro proteico hidratado. Bicamadas lipidicas ocupam 
o espaco extracelular constituindo uma camada hidrofilica a prova de agua. 
O conteudo de agua e lipidios da pele e crucial para o seu funcionamento. Se 
a umidade da camada hidratada diminui, a pele perde as suas propriedades e 
“quebra”. Os queratinocitos sao normalmente substituidos a cada 45 dias 
(Bergstresser e Taylor, 1977) e, assim, a pele saudavel descama 
constantemente e perde a camada mais externa de celulas comificadas. Se 
isso nao ocorrer, come^am a surgir placas de pele seca. 


Tabela 28.1 

Tratamento farmacologico de algumas doenqis cutaneas comuns. 

Doen^a 

Classe 

Exemplos 

Comentarios 

Capitulo 




Para a acne leve a 
moderada. 




Eritromicina, 

Normalmente aplicado 



Antibacterianos 

clindamicina, varios 

topicamente, mas por 

52 



agentes antissepticos 

vezes tambem e 
utilizadocomo 

tratamento sistemico. 


Acne 

Retinoides 

Isotretinoina, 
adapaleno, tretinofna 

Para doengas mais 
graves, combinadocom 
agentes anti- 
infecciosos. Por vezes 
tambem eutilizado 

como tratamento 

sistemico 

- 


Antagonistasdos 

androgenios 

Co-cyprindiol 

Para a doenga 
moderada a grave 

36 

Alopecia 

Antiandrogenios, 

Finasterida, minoxidil 

Emgeral,apenasem 

36,23 


vasodilatadores 


homens 









Hirsutismo 

Inibidorda sintese 
de DNA/RNA 

Eflornitina 

Em geral,apenasem 
mulheres 

57 



Bacitracina, 
metronidazol, 
mupirocina, sulfato de 




Antibacterianos 

neomicina, polimixinas, 
retapamulina, 
sulfadiazina, saisde 
prata 

Geralmente 
administrados 
topicamente, mas 

52 


Antivirais 

Aciclovir, penciclovir 

podemserfornecidos 
por via oral 

53 

Infecgoes 

Antifungicos 

Amorolfina, dotrimazol, 
econazol, griseofulvina, 
cetoconazol, miconazol, 
terbinafina, tioconazol 


54 



Parasiticidas topicos, por 
exemplo, benzoato de 




Antiparasitarios 

benzila, dimeticona, 
malation, permetrina, 
tazaroteno 


55 




Os anti-histammicos 


Prurido 

Anti-histammicos, 
anestesicos topicos 
e farmacos 
relacionados 

Crotamitona, 
difenidramina, doxepina 

podemser 

administrados topica ou 
oralmente. Porvezes,e 
util oempregode urn 
anti-histaminico 
"sedativo" 

18 

Eczema 


Potencia moderada (/'. e., 

Podem sercombinados 
com agentes 



Glicocorticoides 

hidrocortisona, esteres de 

antibacterianos ou 

27,34 



betametasona) 

antifungicos se existir 
infecgao 



Retinoides 

Alitretinofna, acitretina 

Administrados VO. 
Utilizadosapenas sea 

- 
















terapiaglicocorticoide 

falhar 





Frequentementede uso 



Inibidoresda 

calcineurina 

Pimecrolimo, tacrolimo 

topico, masasvezes 
sistemico. Utilizados 
para doengas mais 
graves 

27 





Farmacos ARMD e 



Analogosda 

Calcipotriol, calcitriol, 

farmacos anticitocinas 

5,7,27 


vitamina D 

tacalcitol 

sao usados para os casos 
graves 



Retinoides 

Acitretina, alitretinoina, 
tazaroteno 

Porvezes sao utilizados 
retinoides orais 

- 



Potencia moderada (/'. e., 

Podem sercombinados 


Psoriase 


butirato de 

com agentes 

27,34,52, 

54 


Glicocorticoides 

hidrocortisona, 

antibacterianosou 



propionato de 

antifungicos se existir 



dobetasol) 

infecgao 





Podem ser 



Inibidoresde 

calcineurina 

Pimecrolimo, tacrolimo 

administrados porvia 
topica ou sistemica. 
Utilizados para doen^as 
mais graves 

27 

Rosacea 

Antibacterianosou 
agentes 
adrenergicos a 2 

Doxiciclina, eritromicina, 
metronidazol, 

Glicocorticoides estao 

52 

tetraciclina ou 
brimonidina 

contraindicados 




Geralmente 
administrados porvia 


Urticaria 

Anti-histammicos 

Difenidramina, doxepina 

oral. Porvezes e util o 
empregodeumanti- 
histaminico "sedativo" 

18 

Verrugas 

Agentes 

Formaldeido, 

Muitas dessas 

- 











queratolfticose imiquimode, 

substanciassao 

outros podofilotoxina, acido 

encontradasem 

salicflico, nitratode 

tratamentos 

prata 

patenteados de 


verrugas 

ARMD, farmacos antirreumatismais modificadores de doen^a. 



Estrato 

corneo 


Estrato lucido 


Folfculos pilosos 



Estrato granuloso 


Estrato 

espinhoso 


Epiderme 


Estrato 

basal 


G land u las 
ecrinas 


Nervo 


Derme 

Subderme 
Glandulas sebaceas 


Arteriola 

I Capilares 

Gordura, colageno, fibroblastos 
na camada subdermica 


Figura 28.1 Diagrama simplificado ilustrando a estrutura da pele. A pele 
compreende tres camadas principals de diferentes cores no desenho a direita: 
epiderme ( vermelho/marrom ); derme ( cor-de-rosa)\ e subderme ( amarelo ). A 
esquerda esta urn diagrama ampliado da complexa camada exterior, epiderme. 
Nao estao representadas as glandulas apocrinas dentro dos folfculos pilosos. 

Abaixo da epiderme esta a derme. A espessura desta camada e variavel. 
Em alguns tecidos e bastante espessa (p. ex., palmas e plantas dos pes) e, em 
outros, bastante fina (p. ex., palpebras). Histologicamente, a derme 
compreende uma camada papilar e uma camada reticular, mais profunda. O 
principal tipo de celula e o fibroblasto. Estes produzem e secretam elementos 
estruturais importantes da pele, tais como glicoproteinas, que contribuem 







para a hidratagao do tecido, colageno e elastina, que lhe conferem forga e 
elasticidade. Outros tipos de celulas associadas ao sistema imune estao 
tambem presentes (ver Capitulo 7). A derme tem uma rica rede de vasos 
sanguineos e linfaticos e e densamente inervada. 

Foliculos pilosos, glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas estao 
incluidos na derme. Os foliculos pilosos sao revestidos por celulas 
especializadas que produzem queratina e melanocitos que produzem 
pigmento para a haste do pelo em crescimento. Associado a cada foliculo 
piloso esta o musculo erector pdi, que e responsavel pela eregao do pelo. 
Frio, medo e outros estimulos emocionais intensos desencadeiam essa 
resposta, dando a sensagao de “arrepio”. Glandulas sebaceas associadas aos 
foliculos pilosos revestem o pelo com substancias cerosas. O crescimento do 
pelo e a atividade dessas glandulas sao controlados pelos androgenios. 

Ha dois tipos de glandulas sudoriparas: as glandulas apocrinas, que estao 
associadas especialmente ao pelo das axilas e do perineo e secretam uma 
substancia proteica para o interior do foliculo piloso, e as glandulas ecrinas, 
distribuidas por grande parte da superficie da pele. 

A camada mais interna da pele e a hipoderme ou cutis. Esta compreende 
os tecidos conjuntivo e adiposo, que pode ser particularmente espesso em 
algumas areas anatomicas (p. ex., o abdome). 


DOEN3AS COMUNS DA PELE 

T Aqui revemos brevemente algumas patologias cutaneas 
comuns, com enfoque naquelas para as quais existe tratamento 
farmacologico especifico. 

ACNE 

▼ A forma mais comum da doenga ocorre na puberdade, 
especialmente em rapazes, mas tambem (e, por vezes, de forma 
devastadora) em meninas. Alteragoes nos androgenios em 
circulagao estimulam as glandulas sebaceas acessorias dos 
foliculos pilosos, com dilatagao e bloqueio por sebo e restos 
celulares da unidade pilossebacea. O material confinado pode 




infeccionar, causando uma rea^ao inflamatoria que constitui o 
problema. Normalmente, a acne desaparece apos a puberdade, 
mas algumas formas persistem ou manifestam-se mais tarde na 
vida e exigem tratamento prolongado. A acne grave pode causar 
cicatrizes na pele e ter consequencias psicologicas 
consideraveis. 

ROSBCEA 

▼ A caracteristica diagnostica da rosacea e a hiperemia cronica 
da pele da face. Frequentemente ha um padrao caracteristico em 
que o eritema envolve o nariz, as regioes genianas e a regiao 
frontal. O eritema e causado por vasodilata^ao, sendo 
frequentemente visiveis vasos sanguineos perto da superficie da 
pele. A pele afetada pode tomar-se seca e descamativa e pode 
ocorrer uma sensa^ao de picada ou queimadura, assim como 
maior tendencia para corar em resposta a varios estimulos, 
incluindo esfor^o fisico, estresse emocional, calor, luz solar e 
alimentos condimentados. 

Ha uma base genetica para essa patologia. E mais prevalente em 
mulheres do que em homens e pode exacerbar-se durante a 
menopausa. Nao tern cura e os sintomas podem ter longa 
dura^ao e ser dificeis de controlar, havendo um papel para a 
terapia farmacologica, entre outras. A causa da rosacea e 
discutivel. A infec^ao pode ser um desencadeante, mas a 
rosacea pode ser um disturbio do sistema imune inato no qual os 
peptidios antimicrobianos da pele sao indiretamente 
responsaveis pelos sintomas (Antal et al., 2011; Yamasaki e 
Gallo, 2011). Em geral, antibioticos ou agonistas a 2 sao as 
primeiras escolhas quando o manejo clinico exige 
medicamentos. 


A pele e o maior e mais pesado orgao do corpo. Consiste em tres grandes componentes: 

• Epiderme. Camada mais externa e constituida de quatro camadas de 
queratinocitos com melanocitos dispersos. Os queratinocitos dividem-se na 
camada basal e migram para a superffcie da pele, onde formam camadas 
cornificadas. Os lipidios nos espa^os extracelulares conferem propriedades 
hidrorrepelentes 

• Derme. Camada media, com espessura variavel. Consiste em fibroblastos que 
produzem componentes estruturais como colageno e elastina, bem como celulas 
imunocompetentes. Foliculos pilosos e glandulas sudoriparas estao tambem 
dispostos nesta camada, que e densa em nervos, vasos sangumeos e linfaticos 

• Hipodermeou telasubcutanea. Compreende o tecido conjuntivo e quantidades 
variaveis de tecido adiposo. 

A pele tem quatro grandes fun^oes: 

• Barreira. A pele previne a entrada ou saida de agua, outras substancias e 
microrganismos. Tambem atua como uma barreira termica e mecanica e de 
absor^aodechoque 

• Termorregula0o. Dilata^ao da rica rede capilar da pele, em conjunto com a 
sudorese, aumenta a perda de calor, enquanto a vasoconstri^ao tem o efeito 
contrario 

• Smtese de vitamina D. A luz solar estimula a sintese de vitamina D 3 pelas celulas 
na camada epidermica 

• Um orgao sensorial. A pele contem receptores abundantes para toque, calor, frio, 
dor e prurido. A informa^ao originada nesses receptores dermicos e uma das 
principals formas como interagimos com o mundo exterior. 


ALOPECIA E HIRSUTISMO 









▼ Existem dois tipos de alopecia: alopecia de padrao masculino 
(i alopecia androgenica) e alopecia areata. A alopecia 
androgenica e causada pela elevagao dos niveis de androgenios 
e, portanto, afeta particularmente os homens apos a puberdade; 
comega com recessao bitemporal e progride. Os androgenios 
inibem o crescimento do pelo no escalpo, mas estimulam-no em 
outros locais (p. ex., face, torax, dorso etc.). A alopecia areata e 
uma condigao na qual os pelos caem em areas bem circunscritas. 
Essas areas acabam coalescendo, levando a alopecia total. A 
doenga parece ter origem autoimune. 

O hirsutismo e comum em homens (que raramente se queixam), 
mas e menos socialmente aceito em mulheres. A causa e a 
elevagao dos niveis de androgenios, que estimulam o 
crescimento de pelo em areas do corpo em que normalmente nao 
existem nas mulheres (p. ex., na face); isso e mais comum em 
alguns grupos etnicos e e raramente patologico, mas pode ser 
manifestagao de tumores endocrinos androgenizantes (como os 
tumores de celulas de Sertoli-Ley dig, que sao tumores ovarianos 
funcionantes raros). 

ECZEMA 

▼ Este e um termo generico e refere-se a uma condigao comum 
em que a pele se toma seca, pruriginosa, descamativa e 
inflamada. A distribuigao e tipica, particularmente nas 
superficies de flexao (p. ex., punhos, cotovelos e atras dos 
joelhos, ao contrario da psoriase). Existem varias potenciais 
causas. O eczema atopico (tambem chamado de dermatite 
atopica) e a doenga inflamatoria cutanea mais comum, afetando 
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cerca de 25% de todas as criangas e cerca de 5% dos adultos. E 
frequentemente observado em pacientes que tambem sofrem de 
asma ou rinite sazonal (febre do feno), embora a antiga nogao de 


que esse tipo de eczema seja primariamente uma patologia 
imunologica tenha pouco suporte cientifico. Tende a afetar 
familias, indicando suscetibilidade genetica. Dermatite de 
contato surge quando a pele se toma “sensibilizada” para um 
antigeno particular. A sensibilidade ao niquel e um exemplo 
classico: o contato com o metal provoca a produ^ao de 
anticorpos ou a modifica^ao de elementos estruturais da 
epiderme que levam a produ^ao de anticorpos. Isso e mais 
frequentemente observado em mulheres porque e um 
componente comum de bijuteria 3 (mais barata). Cre-se 
atualmente que a fisiopatologia provenha da altera^ao da fun^ao 
de barreira que resulta em perda epidermica de agua, e um ciclo 
vicioso de prurido e co^adura com libera^ao de mediadores de 
inflama^ao. A penetra^ao de alergenios e sua intera^ao com 
celulas de Langerhans carregadas com IgE pode adicionar um 
componente imunologico Th2-mediado. O eczema xerdtico 
refere-se a eczema produzido quando a pele se toma ressecada. 
Isso e mais comum durante os meses de invemo, especialmente 
entre pessoas idosas. 

PRURIDO 

T O pmrido e um sintoma comum de doen^as da pele, mas pode 
ocorrer tambem no contexto de patologias sistemicas como a 
ictericia obstmtiva, ou disturbios neurologicos como o herpes- 
zoster. Alguns farmacos (p. ex., opioides) tambem podem causar 
pmrido. Existe uma rela9ao complexa entre os sistemas neurais 
que detectam e transduzem a dor e o pmrido (Greaves e Khalifa, 
2004; Ikoma et al ., 2006) e pode haver uma popula^ao de 
nociceptores especializados que funcionam como “transdutores 
de pmrido”. 


Doengas cutaneas que frequentemente causam prurido incluem 
eczema, urticaria e psoriase. Estas sao amplamente causadas 
pela liberagao de mediadores inflamatorios na pele pelos 
mastocitos (p. ex., histamina, leucotrienos, proteases e 
citocinas). 

URTICERIA 

T Este termo refere-se a um conjunto de alteragdes 
inflamatorias da pele caracterizadas por elevagdes ou papulas na 
pele (“urticaria”). Tais inflamagdes apresentam normalmente 
margem avermelhada e sao intensamente pruriginosas. Existem 
varias causas conhecidas, incluindo exposigao ao sol (urticaria 
solar), 4 calor ou frio, mordeduras ou picadas de inseto, 
alimentos ou infecgao, bem como alguns farmacos. Muitos 
casos sao de natureza alergica, enquanto outros sao de causa 
desconhecida. Uma manifestagao bizarra de urticaria observada 
em algumas pessoas e a dermografia - literalmente, “escrita na 
pele”. Trata-se de uma forma exagerada da “resposta tripla” 
causada pela injegao de histamina na pele (ver Capitulo 18) e, 
nesse caso, provocada por cogadura ou, em alguns casos, 
simplesmente por riscar ou esfregar a pele. 

A urticaria esta associada a alteragdes inflamatorias na derme, 
incluindo desgranulagao mastocitaria e a liberagao de 
mediadores que a acompanha. Pode coexistir com uma condigao 
relacionada, angioedema, que afeta primariamente os vasos 
sanguineos da camada dermica. A urticaria pode desaparecer 
relativamente depressa ou persistir por semanas (urticaria 
cronica). Esse disturbio pode ser dificil de manejar, e ate mesmo 
os glicocorticoides, que suprimem a maior parte das respostas 
inflamatorias, geralmente nao sao efetivos. 


PSORHASE 


▼ Com excegao da dermatite atopica, a psoriase e a doenga 
inflamatoria cutanea mais comum que afeta cerca de 2 a 3% dos 
europeus. E uma doenga autoimune e ja foram identificados um 
componente genetico e varios locais de suscetibilidade, a maior 
parte dos quais relacionada com o funcionamento do sistema 
imune. Citocinas, como TNF, IL-17 e IL-23, estao envolvidas no 
mecanismo inflamatorio, e biofarmacos anticitocinas podem ser 
usados para tratar manifestagdes graves da doenga (ver Capitulo 
7). Histologicamente, manifesta-se por inflamagao 
acompanhada por hiperproliferagao de queratinocitos. Isso leva 
a acumulo de pele morta em placas nos locais da doenga. A 
forma mais comum e a psoriase em placas. Esta se apresenta 
como areas de pele prateado-esbranquigada em escamas, 
rodeadas por margens vermelhas. A distribuigao e habitualmente 
muito caracteristica, com placas que surgem primeiro nos 
joelhos e cotovelos. As lesoes podem ser dolorosas e sao por 
vezes pruriginosas (de fato, a palavra “psoriase” tern origem no 
grego e significa literalmente “pele com coceira”, embora, em 
contraste com o eczema, o prurido nao seja de forma alguma um 
sintoma predominante). 

A psoriase pode ainda afetar as unhas, dando-lhes um aspecto 
“perfurado”, as articulagoes (tipica, mas nao exclusivamente, as 
articulagoes interfalangicas distais) e outros tecidos conjuntivos 
(art rite psoriatica). 

A psoriase e geralmente uma condigao para toda a vida, mas 
pode aparecer e desaparecer sem razao aparente. Diz-se que o 
estresse e um fator precipitante, tal como o ressecamento da 
pele. Varios farmacos (p. ex., antagonistas (3-adrenergicos, 
AINE e litio) sao possiveis precipitantes de surtos da doenga 
(Basavaraj et al., 2010). 


VERRUGAS 


▼ As verrugas sao infec^oes provocadas por um dos muitos 
tipos de papilomavirus humano (HPV). Caracterizam-se por 
pequenas lesoes elevadas com forma irregular. Como a infec^ao 
da epiderme pelo virus provoca hiperqueratinizagao , elas sao 
“asperas” a palpa^ao. 

As muitas variedades de HPV sao, em geral, especificas para 
determinados tecidos, de forma que diferentes cepas originam 
diferentes tipos de verrugas em diversas localiza^oes 
anatomicas. O tipo mais comum e normalmente encontrado nas 
maos e nos pes (p. ex., verruga plantar). Outros tipos de HPV 
infectam especificamente a regiao anogenital, originando 
verrugas anogenitais. 

A maioria das verrugas e de natureza benigna e desaparece 
espontaneamente apos um periodo de tempo (geralmente 
semanas a meses). No entanto, alguns tipos de HPV estao 
ligados a canceres como o cancer do colo do utero. Espera-se 
que, com o tempo, a imuniza^ao contra o HPV reduza a 
incidencia desta doen^a. 

OUTRAS INFEC3XES 

T Alem da acne e da rosacea, existem varias outras infec^oes 
cutaneas bacterianas que podem ser tratadas com antibioticos 
apropriados, sejam topicos ou sistemicos. Estas incluem 
infecgoes superficiais da pele como erisipelas, impetigo e 
celulite - que e uma infecgao mais profunda envolvendo 
principalmente a derme e a tela subcutanea, geralmente dos 
membros inferiores. 

Infec^oes fungicas da pele sao um problema comum. Tinha, 
Candida e outras infec^oes (ver Capitulo 53) afetam a pele em 
varios locais (p. ex., tinea pedis - “pe de atleta”). Estas 


infecgoes sao faceis de contrair e podem ser dificeis de erradicar 
totalmente. 

As infecqoes virais mais comuns que afetam a pele sao herpes 
simples (herpes) e herpes-zoster (zona), ambas podendo ser 
tratadas com farmacos antivirais (ver Capitulo 53). As infecqdes 
parasitarias mais comuns da pele sao a pediculose da cabeqa 
(Pediculus humanis capitus), a pediculose pubiana ( Pthirus 
pubis) e a escabiose {Sarcoptes scabiei). 


FBRMACOS QUE ATUAM NA PELE 

FORMULA3rO 

Elaborar farmacos para a pele e ao mesmo tempo facil e dificil. Ao contrario 
da maioria das situates terapeuticas, os farmacos podem ser aplicados 
diretamente no tecido acometido em pomadas, solugoes, cremes, pastas, po 
etc. No entanto, ha uma advertencia importante: como a pele e uma barreira 
muito efetiva, consegue impedir a entrada de muitos agentes medicinais e 
isso pode constituir um problema. Para atingir o seu local de a^ao 
(frequentemente a camada mais profunda da epiderme ou a derme), o 
farmaco tern de passar atraves da camada epidermica com o seu ambiente 
aquoso altamente rico em lipidios. A administracao transdermica de 
farmacos e, portanto, um topico altamente especializado (ver Capitulo 9). De 
maneira geral, a absorcao e facilitada se a molecula for predominantemente 
hidrofobica: assim, por exemplo, os glicocorticoides sao frequentemente 
transformados em derivativos a esteres de acidos graxos para os tornar mais 
facilmente absorviveis. A utilizacao de um curativo oclusivo a prova de agua 
para cobrir a pele apos aplicar o farmaco melhora a absorcao, porque 
mantem a epiderme hidratada. 

O veiculo no qual o farmaco e diluido tambem e importante. Cremes e 
pomadas - essencialmente emulsoes de oleo/agua estaveis - podem ser 
ajustados a farmacos individuals. Por exemplo, o tacrolimo formulado como 
pomada pode ser usado topicamente na pele, enquanto oleo em agua e 
melhor para um farmaco hidrossoluvel como um AINE. A aparencia e o 
odor do farmaco formulado tambem sao importantes. A maioria dos 






pacientes prefere ingerir um comprimido a aplicar cremes que sejam 
gordurosos, apresentem mau cheiro ou mau aspecto em grandes areas da 
pele (Tan et al., 2012). 

A condicao fisica da pele e importante na manutengao da sua fungao de 
barreira e varios agentes podem ser usados para proteger a pele e promover a 
sua reparacao. Esses incluem emolientes, que reidratam a pele, e cremes de 
barreira, que ajudam a prevenir danos provocados por agentes irritantes. O 
uso de tais agentes esta normalmente indicado em simultaneo com os 
farmacos. 

Muitas ideias novas para formular farmacos para passagem transdermica 
estao sob investigacao, incluindo o uso de “nanotransportadores” e outras 
medidas qulmicas soflsticadas (Reis et al., 2017). 


PRINCIPAL FERMACOS USADOS EM DOEN3AS DA PELE 

Varios farmacos no arsenal dermatologico sao tambem usados para tratar 
outras patologias e o seu mecanismo de agao e o mesmo. O uso dos agentes 
descritos adiante para tratar patologias cutaneas especificas esta exposto na 
Tabela 28.1. Referenciamos o leitor para outros capitulos do livro em que 
pode ser encontrada informacao sobre esses agentes. Outros farmacos, como 
analogos das vitaminas A e D, sao bastante especificos da farmacologia da 
pele. 

AGENTES ANTIMICROBIANOS 

Os Capitulos 51 a 56 descrevem de modo exaustivo o mecanismo de agao 
deste grupo de farmacos. Os antibioticos podem ser aplicados topicamente 
em doengas como o impetigo e a acne, ou administrados por via sistemica no 
caso de celulite ou rosacea. Infecgoes fungicas da pele sao geralmente 
tratadas com farmacos fungicidas topicos, mas preparagoes orais a 
crotamiltona podem ser usadas em algumas circunstancias. Infecgoes por 
herpes simples podem ser tratadas com aciclovir ou penciclovir, topico ou 
sistemico (ver Capitulo 53). 


GLICOCORTICOIDES E OUTROS AGENTES ANTI-INFLAMATYRIOS 



Como se pode prever, anti-histaminicos (ver Capitulo 18) sao uteis no 
controle do prurido leve, pelo menos em algumas circunstancias como 
eczema, mordidas de inseto e inflamacao leve. Outro farmaco topico util no 
tratamento do prurido e a crotamiltona, que atua rapidamente e tern efeitos 
de longa duracao. O mecanismo de agao e desconhecido. 

No entanto, os principais agentes para tratamento da inflamacao da pele 
sao os glicocorticoides. Estes farmacos sao amplamente usados para tratar 
psoriase e eczema e suprimir prurido. Seu mecanismo de agao geral esta 
descrito nos Capitulos 3, 27 e 34. As preparagoes usadas na pratica da 
dermatologia sao normalmente formuladas como esteres de acidos graxos 
dos farmacos ativos, o que promove sua absorgao atraves das camadas 
altamente hidrofobicas da pele, mas tambem altera a sua eficacia: por 
exemplo, a potencia da hidrocortisona topica na pele e bastante aumentada 
por meio de sua formulagao como ester butirato. 


Farmacos e pele 


Formula^ao. Como a pele compreende uma combina^ao unica de estruturas 
hidrofobicas/hidrofilicas, muitos farmacos nao sao absorvidos, e formulates especiais podem 
ser necessarias para promover a penetraqio. 

Varios farmacos usados para doen^as da pele sao tambem utilizados para tratar patologias 
de outros orgaos. Os principals grupos sao: 

• Glicocorticoides. Amplamente usados para tratar psoriase, eczema e prurido 
devido as suas propriedades anti-inflamatorias. Eles sao normalmente 
formulados de modo especial para aumentar a sua penetraqjo topica 

• Agentes antimicrobianos. Usados topicamente ou por via sistemica para tratar 
infecgoes da pele (p. ex., acne, impetigo, celulite e rosacea) 

• Antagonistas hormonais. Antagonistas androgenicos sao usados topicamente ou 
por via sistemica para tratar a alopecia de padrao masculino ou o hirsutismo nas 
mulheres 

• Derivados da vitamina D. Farmacos como o calcitriol, calcipotriol e tacalcitol 
sao usados para tratar psoriase. 

Alguns farmacos sao usados quase exdusivamente para patologias da pele. Estes induem: 

• Retinoides. Sao derivados da vitamina A e induem tretinoma, isotretinoma, 
alitretinoma, tazaroteno e adapaleno. Sao usados para tratar acne, eczema 
e psoriase. Sao normalmente administrados topicamente, mas podem ser 
fornecidos por via oral. 


▼ Embora os esquemas variem por todo o mundo, a conven^ao 
e a classifica^ao desses farmacos por potencia. Por exemplo: 

• Leve: por exemplo, hidrocortisona 

• Moderado: por exemplo, dipropionato de alclometasona, 
butirato de clobetasona, fludroxicortida e fluocortolona 












• Potente: por exemplo, dipropionato de beclometasona, 
betametasona (varios esteres), acetonido de fluocinolona, 
fluocinonida, propionato de fluticasona, furoato de 
mometasona e triancinolona acetonida 

• Muito potente: por exemplo, propionato de clobetasol e 
valerato de diflucortolona. 

A escolha do glicocorticoide depende da gravidade da doenca e, 
considerando a variabilidade da espessura da pele de uma localizacao para 
outra, do local anatomico. Eles sao por vezes usados em combinagao com 
farmacos bactericidas ou fungicidas quando aplicados no local de uma 
infecgao. 

A agao dos glicocorticoides na pele tern um mecanismo semelhante ao 
do seu efeito em outros locais do corpo. Eles sao inibidores potentes da 
liberacao de mediadores inflamatorios pelos mastocitos, da ativacao e 
migracao dos neutrofilos, e da ativacao das celulas imunes (ver Capitulos 7 e 
27). Sua aplicagao topica produz vasoconstrigao na pele, causando uma 
reacao de “branqueamento” caracteristica. 5 O mecanismo e desconhecido. 

Efeitos adversos. De modo geral, o tratamento a curto prazo com 
preparagdes de esteroides de baixa potencia e seguro; algumas formulagdes 
de hidrocortisona estao disponiveis nas farmacias sem prescrigao. No 
entanto, existem efeitos adversos potencialmente graves associados ao uso 
prolongado de membros mais potentes da classe. Estes incluem: 

• “Rebote” de esteroides. Se a terapia topica for interrompida 
abruptamente, a doenqa subjacente com frequencia volta mais 
agressiva. Isso ocorre provavelmente porque o receptor de 
glicocorticoide e regulado negativamente durante o tratamento 
topico, nao podendo responder mais aos glicocorticoides 
circulantes, que mantem um “tonus” anti-inflamatorio quando o 
tratamento e suspenso. Retirar o farmaco aos poucos pode evitar 
esse problema 

• Atrofia cutanea. Os efeitos catabolicos dos glicocorticoides (ver 
Capitulo 34) podem levar a atrofia da pele, incluindo estrias e 


pequenos vasos visiveis (telangiectasias), que sao apenas 
parcialmente reversiveis apos o tratamento ser interrompido 

• Efeitos sistemicos. A absorgao sistemica pode causar depressao 
do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal, conforme descrito no 
Capitulo 34, mas isso nao parece constituir um risco 
significativo na pratica clinica normal (Castela et al., 2012) 

• Disseminagao de infecgao. Como os glicocorticoides suprimem 
o sistema imune, existe o perigo de que eles possam agravar ou 
reativar infecgdes. Por isso, estao contraindicados na acne, em 
que coexiste infecgao 

• “Rosacea induzida por esteroide” (eritema cutaneo e pustulas) 
e um problema descrito durante o tratamento da pele da face 
com glicocorticoides potentes. 

Para os casos mais graves de eczema ou de psoriase ou quando os 
glicocorticoides sao ineficazes, a aplicagao topica ou sistemica de 
imunossupressores, como ciclosporina, pimecrolimo ou tacrolimo, pode ser 
bem-sucedida (ver Capitulo 27). A utilizagao de biofarmacos 
(frequent emente “off label”) como o adalimumabe e o infliximabe e outros 
“moduladores de citocinas” por especialistas em casos graves esta 
aumentando e parece muito promissora (Williams, 2012; Noda et al., 2015). 

FBRMACOS USADOS PARA CONTROLAR O CRESCIMENTO 
CAPILAR 

O crescimento capilar em ambos os sexos e controlado por androgenios, 
assim como o e a alopecia de padrao masculino. Por esta razao, antagonistas 
dos androgenios, ou compostos que modulam o metabolismo dos 
androgenios, podem ser usados para tratar o hirsutismo nas mulheres e a 
alopecia androgenica nos homens. 

O cociprindiol e uma mistura do agente antiandrogenico, acetato de 
ciproterona, e do hormonio sexual feminino, etinilestradiol. A 
antagonizagao das agoes androgenicas reduz a produgao de sebo pelas 
glandulas sebaceas e tambem o crescimento capilar (que e androgenio- 
dependente), podendo ser usado para tratar a acne e o hirsutismo nas 


mulheres. Efeitos adversos incluem o tromboembolismo venoso e esta 
contraindicado em mulheres com historia familiar de doenga cardiovascular. 

A flnasterida inibe a enzima (5a-redutase) que converte a testosterona 
no androgenio mais potente, di-hidrotestosterona (ver Capitulo 36). E de uso 
topico (normalmente em combinacao com o minoxidil) para o tratamento da 
alopecia androgenica e oral para a hipertrofia prostatica. O tratamento leva 
meses ate produzir alteracoes evidentes. Efeitos adversos resultantes da sua 
agao no metabolismo androgenico incluem redugao da libido, possivel 
impotencia e dor mamaria. 

A eflornitina foi originalmente desenvolvida como um farmaco 
antiprotozoario (ver Capitulo 55). Pode ser usada topicamente para tratar o 
hirsutismo porque inibe irreversivelmente a ornitina descarboxilase nos 
foliculos pilosos. Isso interrompe a replicagao celular e o crescimento de 
novos cabelos. Efeitos adversos incluem reagoes cutaneas e acne. 

O minoxidil e um farmaco vasodilatador originalmente desenvolvido 
para tratar hipertensao arterial (ver Capitulo 23). Aplicado topicamente, e 
convertido nos foliculos pilosos em um metabolito mais potente, o sulfato de 
minoxidil (algumas preparagoes contem este sal). Talvez pela sua capacidade 
de aumentar o fluxo de sangue para os foliculos pilosos, ele estimula o 
crescimento de novos pelos e a progressao do novo foliculo ao longo de 
fases sucessivas do ciclo celular (ver Capitulo 6). Os foliculos existentes, 
geralmente paralisados na sua fase de repouso (telogeno), devem primeiro 
“cair” para dar lugar a novos foliculos que crescem rapidamente. Assim, a 
perda de cabelo inicial apos o tratamento e uma agao frequente, indesejada - 
e bastante alarmante - do farmaco. Os demais efeitos indesejados sao 
poucos, mas pode ocorrer alguma irritagao local. A perda de cabelo ocorre 
quando a aplicagao topica e descontinuada. 

RETINOIDES 

Sabe-se que os disturbios do metabolismo da vitamina A resultam em 
patologia da pele. A vitamina A e normalmente adquirida na forma ester por 
meio de fontes da dieta. Ela e convertida a retinol no intestino, parecendo ser 
esta a forma de armazenamento dessa vitamina. 

A vitamina A tern varios papeis biologicos. Como retinol, e um 
componente essencial da rodopsina e, portanto, crucial para uma visao 


normal. No entanto, pode tambem sofrer uma oxidagao irreverslvel a acido 
retinoico, que nao tem quaisquer efeitos no sistema visual, mas tern potentes 
efeitos na homeostasia da pele. 

Os farmacos retinoides sao derivados do acido retinoico (Figura 28.2). 
Os principais exemplos sao a acitretina, o adapaleno, a alitretinoina, a 
isotretinoina, a tretinoina e o tazaroteno. Sao amplamente utilizados (por 
vezes em combinacao com outros farmacos) para o tratamento de acne, 
eczema e psoriase. A aplicagao topica e o metodo usado para a 
administragao, mas a VO e por vezes usada para casos graves. 

A maior parte dos cientistas acredita que os retinoides atuem por meio da 
sua ligagao aos receptores nucleares RXR e RAR (ver Capitulo 3 e Figura 
28.2) nas suas celulas-alvo, que incluem os queratinocitos e as celulas das 
glandulas sebaceas, embora alguns tenham questionado este mecanismo 
(Arechalde e Saurat, 2000). As proteinas de ligagao aos retinoides (RBP; do 
ingles, retinoid binding proteins ) presentes na superficie e dentro das celulas 
ajudam no transporte da molecula para o seu receptor e facilitam o seu 
catabolismo final (Napoli, 2017). As principais agoes dermatologicas dos 
retinoides incluem a modulagao do crescimento celular epidermico, a 
redugao da atividade das glandulas sebaceas e a produgao de sebo. Eles 
tambem tem agoes pleiotropicas no sistema imune inato e adaptativo, que 
produzem um efeito anti-inflamatorio (Fisher e Voorhees, 1996; Orfanos et 
al., 1997). 

Efeitos adversos . Apos a administragao oral, os retinoides podem 
provocar pele seca ou escamosa, sensagao de ardor ou queimagao e dores 
articulares, possivelmente porque podem ativar o receptor TRPV1 (Yin et 
al., 2013). Os retinoides sao teratogenicos (isso esta relacionado com os 
efeitos dos retinoides na diferenciagao epidermica que fundamentam a sua 
eficacia) e podem ser utilizados em mulheres apenas na presenga de 
contracepgao adequada (ver Capitulos 36 e 58). 



Figura 28.2 A via dos retinoides. A vitamina A (retinol) e adquirida 
principalmente por intermedio de fontes da dieta e e convertida reversivelmente 
em retinal (retinaldei'do). Este pode ser combinado com a opsina para produzir 
o pigmento visual rodopsina ou irreversivelmente oxidado a acido retinoico. 
Este ultimo pode interagir com receptores nucleares (RXR e RAR, ver Capftulo 
3) para produzir alteragoes nos genes que modulam a diferenciagao dos 
queratinocitos, reduzir as dimensoes e a produgao das glandulas sebaceas e 
produzir uma agao anti-inflamatoria geral. Os congeneres sinteticos acitretina, 
adapaleno, alitretinoi'na, isotretinoina, tazaroteno e tretinoina podem atuar nos 
RXR e RAR, produzindo tambem agoes potentes nas doengas da pele, como a 
acne e a psorfase. 


ANELOGOS DA VITAMINA D 





















A vitamina D e, na verdade, uma mistura de varias substancias relacionadas. 
Embora classificada como “vitamina” e, portanto, por implica^ao, um fator 
essencial da dieta, a vitamina D 3 (colecalciferol) e sintetizada pela pele na 

presenca de luz solar suficiente (de fato, a fototerapia e uma modalidade 
terapeutica importante em algumas patologias da pele, por esta e outras 
razoes). Outras formas da vitamina (p. ex., D 2 ) podem ser obtidas na dieta. A 
vitamina tern papel crucial no metabolismo do calcio e fosfato e na formacao 
ossea (ver Capitulo 37). Tern tambem complexas a^oes reguladoras no 
sistema imune, reduzindo a atividade do sistema imune adaptativo, mas 
aumentando a do inato (Di Filippo et al., 2015; Trochoutsou et al., 2015). 

O metabolito biologicamente ativo, calcitriol (ver Capitulo 37), e 
sintetizado no organismo por um processo multifaseado que requer 
trasforma^oes no figado e no rim (ver Figura 37.4). Em nivel molecular, a 
vitamina D e os seus analogos atuam por intermedio do grupo de receptores 
nucleares VDR (ver Capitulo 3) nos queratinocitos, fibroblastos, celulas de 
Fangerhans e glandulas sebaceas, para modular a transcricao genica. Entre 
os efeitos observados apos tratamento estao as acoes antiproliferativas e pro- 
diferenciacao nos queratinocitos, aumento da apoptose nos queratinocitos 
em placa (Tiberio et al., 2009) e inib^ao da ativa^ao de celulas T 
(Tremezaygues e Reichrath, 2011). 

Os principais analogos utilizados sao o proprio calcitriol, o calcipotriol 
e o tacalcitol. Sua principal utilidade clinica e o tratamento da psoriase. A 
administracao oral e possivel, mas eles sao geralmente administrados 
topicamente, por vezes em combina^ao com um glicocorticoide. 

Efeitos adversos. Existe sempre preocupacao acerca dos possiveis 
efeitos dos farmacos nos ossos, e eles devem ser evitados em pacientes que 
tenham problemas relacionados com o metabolismo do calcio ou dos ossos. 
A aplica^ao topica pode levar a irrita^ao cutanea. 


AGENTES QUE ATUAM POR OUTROS MECANISMOS 

Muitos outros agentes sao usados em dermatologia, incluindo antissepticos 
topicos, emolientes, locoes suavizantes e outras substancias. Dentro deste 
grupo inclui-se o “alcatrao de hulha”, que e uma mistura pouco definida 
contendo milhares de hidrocarbonetos aromaticos produzidos durante a 
conversao do carvao em coque ou gas, e que contem produtos quimicos que 



formam a base para muitos dos primeiros farmacos. Os alcatroes de hulha 
tem sido usados na pratica da dermatologia ha decadas. Embora o seu 
mecanismo de agao seja desconhecido, eles conseguem ter beneficio 
terapeutico util nos casos de eczema, psoriase e de algumas outras condi goes 
da pele, e sao frequentemente os primeiros agentes a serem usados. Tal como 
se poderia esperar, dada a sua origem, os alcatroes de hulha contem 
substancias cancerigenas. No entanto, quando utilizados na clinica, esse 
risco parece ser leve (Roelofzen et al., 2010). Preparagdes contendo esses 
compostos sao aplicadas topicamente. 

Entre outros farmacos unicos da farmacologia cutanea estao o acido 
salidlico e a podofilotoxina. O acido salicilico topico tem um efeito 
queratolitico em situagdes em que e produzida pele em excesso (p. ex., 
verrugas), causando descamagao das camadas epidermicas. E um ingrediente 
comum em numerosos removedores de verrugas. A podofilotoxina, por sua 
vez, e uma toxina extraida de plantas da familia das podofilas e e geralmente 
reservada para o tratamento de verrugas anogenitais. Ela e aplicada 
topicamente e previne o crescimento excessivo da pele, provavelmente por 
meio da inibigao da polimerizagao da tubulina, suspendendo, com isso, o 
ciclo celular normal. 

Outro agente usado para as verrugas anogenitais e o imiquimode. Este 
farmaco e um modificador imunologico tambem usado para o tratamento 
topico de alguns tipos de cancer de pele (p. ex., carcinoma basocelular). O 
seu mecanismo de agao nao e conhecido, mas pode dar-se pelo aumento dos 
mecanismos de vigilancia imune. Efeitos adversos incluem reagoes cutaneas 
locais. 


CONSIDERA3XES FINAIS 

Apesar da variedade de preparagoes disponiveis para tratar doengas da pele, 
existem ainda claramente lacunas terapeuticas em varias areas (p. ex., 
rosacea). Alem disso, como sempre, reduzir os efeitos adversos dos 
farmacos existentes e um objetivo que poderia melhorar bastante a sua 
utilidade clinica. Algumas das ideias mais interessantes surgiram da 
reconsideragao do desenho dos glicocorticoides, analogos da vitamina D e 
especialmente dos retinoides. Todos esses farmacos atuam 
predominantemente por intermedio de receptores nucleares, e o pensamento 



recente sugere que a diferenciacao dos mecanismos de transrepressao e 
transativagao de genes por estes farmacos pode ser uma meta alcangavel. De 
modo evidente, a perspectiva de separar os efeitos calcemicos dos efeitos 
anti-inflamatorios dos analogos da vitamina D (Tremezaygues e Reichrath, 
2011) e melhorar a seletividade dos retinoides (Orfanos et al., 1997) sao 
objetivos terapeuticos muito atraentes. O progresso no sentido de separar os 
efeitos beneficos dos efeitos indesejaveis dos glicocorticoides ja esta, 
aparentemente, produzindo frutos (ver Capitulo 34 para uma discussao sobre 
esse assunto). 

Talvez seja surpreendente que o “prurido” ainda seja um problema. 
Varios novos alvos de farmacos (p. ex., antagonistas do receptor NK : , ver 
Capitulo 19) foram identificados para tratar o prurido cronico (revisado em 
Benecke et al., 2013), mas ainda nao chegaram ao mercado. 

A procura por novos farmacos para o tratamento da psoriase e da 
dermatite atopica concentra-se principalmente nas acoes dos biofarmacos e 
no uso de outros farmacos imunomoduladores (Gniadecki e Calverley, 2002; 
Pastore et al., 2008; Noda et al., 2015). 
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1 Conforme o humorista e compositor americano Allan Sherman tao 
sucintamente diss: “A pele e aquilo que se tiver por fora/Mantem o interior 
por dentro”. 

As celulas dendriticas foram nomeadas por Paul Langerhans, que as 
descobriu enquanto era estudante de medicina em 1868. Por causa de sua 
forma, ele as confundiu com celulas nervosas, mas, na verdade, sao celulas 
imunes fagociticas da linhagem de monocitos/macrofagos que apresentam 
antigenos. 

- No entanto, o nurnero de homens que sofrem desta patologia aumentou 
devido a popularidade dos piercings. Se a pessoa for vaidosa, e melhor usar 
bijuteria de alta qualidade sem niquel. 

Nao confundir com miliaria (brotoeja), que e causada pela obstrucao das 
glandulas sudoriparas. 

5 Essa interessante observa^ao foi usada por Cornell e Stoughton, em 1985, 
como a base para o primeiro ensaio quantitativo da potencia dos 
glicocorticoides no homem. 



Sistema Respiratorio 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Os aspectos basicos da fisiologia respiratoria (regulagao da musculatura lisa 
das vias respiratorias, vasculatura pulmonar e glandulas) sao considerados a 
base para a discussao das doencas pulmonares e seu tratamento. Dedicamos 
a maior parte do capitulo a asma, lidando primeiro com a patogenese e 
depois abordando os principals farmacos usados em seu tratamento e 
prevencao - os broncodilatadores e anti-inflamatorios inalatorios. 
Discutimos tambem a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), bem 
como a fibrose pulmonar idiopatica. Ha topicos curtos sobre emergencias 
alergicas, surfactantes e o tratamento da tosse. Outras doencas pulmonares 
importantes, como infec^oes bacterianas (p. ex., tuberculose e pneumonias 
agudas) e doengas malignas, sao abordadas nos Capitulos 52 e 57, 
respectivamente. Os anti-histammicos, importantes no tratamento da febre 
do feno, estao no Capitulo 27 e a hipertensao pulmonar e discutida no 
Capitulo 23. 


FISIOLOGIA DA RESPIRA3rO 

CONTROLE DA RESPIRA3rO 









A respiragao e controlada por descargas ritmicas espontaneas que partem do 
centra respiratorio no bulbo, moduladas por aferencias provenientes de 
centres pontinos e de centres mais altos do sistema nervoso central (SNC), 
assim como de aferentes vagais dos pulmoes. Varios fatores qulmicos 
afetam o centre respiratorio, incluindo a pressao parcial de dioxido de 
carbono no sangue arterial (P A C0 2 ), por acao sobre os quimiorreceptores 
bulbares, e a do oxigenio CP 4 O 2 ), P or agao sobre os quimiorreceptores nos 
glomos caroticos. 

Certo controle voluntario pode se sobrepor a regulagao automatica da 
respiragao, implicando conexoes entre o cortex e os neuronios motores que 
inervam os musculos da respiragao. A poliomielite bulbar e certas lesoes no 
tronco encefalico acarretam perda da regulagao automatica da respiragao, 
sem perda da regulagao voluntaria . 1 

REGULA3rO DA MUSCULATURA, DOS VASOS E DAS 
GLBNDULAS DAS VIAS RESPIRATYRIAS 

Os receptores de irritantes e os nervos aferentes nao mielinizados respondem 
a irritantes quimicos e ao ar frio, bem como a mediadores inflamatorios. As 
vias eferentes que controlam as vias respiratorias compreendem nervos 
parassimpaticos colinergicos e nervos inibitorios nao adrenergicos, nao 
colinergicos (NANC) (ver Capitulo 13). As vias respiratorias doentes 
tambem sofrem influencia de mediadores inflamatorios (ver Capitulo 18) e 
outros broncoconstritores NANC. 

O tonus do musculo bronquico influencia a resistencia das vias 
respiratorias, que tambem e afetada pelo estado da mucosa e a atividade das 
glandulas da submucosa secretoras de muco nos pacientes com asma e 
bronquite. A resistencia das vias respiratorias pode ser medida indiretamente 
por instrumentos que registram o volume ou o fluxo da expiragao forgada. 
VEF | e o volume expiratorio forgado em 1 s. O pico do fluxo expiratorio 
(PFE) e o fluxo maximo (expresso em f/min) apos uma inspiragao completa; 
este e mais simples de medir ao pe do leito em relagao ao VEF 1? do qual e 
muito proximo. 


Vias eferentes 


■ lnerva3ro aut<t>noma 

Uma revisao sobre a inervagao autonoma das vias respiratorias humanas esta 
em Van der Velden e Hulsmann (1999). 

Inervagao parassimpdtica. A inervacao parassimpatica dos musculos 
lisos bronquicos predomina. Os ganglios parassimpaticos estao imersos nas 
paredes dos bronquios e bronqulolos, e as fibras pos-ganglionares inervam 
os musculos lisos das vias respiratorias, os musculos lisos vasculares e as 
glandulas. Cinco tipos de receptores muscarinicos (M) estao presentes (ver 
Capitulo 14, Tabela 14.2). Os receptores M 3 , farmacologicamente, sao os 
mais importantes na doenga das vias respiratorias. Sao encontrados na 
musculatura lisa e nas celulas glandulares dos bronquios e medeiam a 
constrigao bronquica e a secregao de muco. Os receptores Mj estao 
localizados nos ganglios e nas celulas pos-sinapticas e facilitam a 
neurotransmissao nicotinica, enquanto os receptores M 2 sao autorreceptores 
inibitorios que medeiam a retroalimentagao negativa sobre a liberagao de 
acetilcolina por nervos colinergicos pos-ganglionares. A estimulagao do 
vago causa broncoconstrigao - principalmente nas grandes vias respiratorias. 
Discute-se adiante a possivel relevancia clinica da heterogeneidade dos 
receptores muscarinicos nas vias respiratorias. 

Uma populagao distinta de nervos NANC (ver Capitulo 13) tambem 
regula as vias respiratorias. Dentre os broncodilatadores liberados por esses 
nervos estao o polipeptidio intestinal vasoativo (ver Tabela 13.2) e o oxido 
nitrico (NO; ver Capitulo 21). 

Inervagao simpatica. Os nervos simpaticos inervam as glandulas e os 
vasos traqueobronquicos, mas nao a musculatura lisa das vias respiratorias 
humanas. Os agonistas (3-adrenergicos, contudo, expressam-se 
abundantemente na musculatura lisa das vias respiratorias humanas (bem 
como nos mastocitos, no epitelio, nas glandulas e nos alveolos). Os agonistas 
(3, por sua vez, relaxam a musculatura lisa bronquica, inibem a liberagao de 
mediadores dos mastocitos e aumentam a depuragao mucociliar. No homem, 
os agonistas (3-adrenergicos nas vias respiratorias sao da variedade (3 2 - 

Alem da inervagao autonoma, fibras sensoriais nao mielinizadas ligadas 
a receptores de irritantes nos pulmoes liberam taquicininas como substancia 
P, neurocinina A e neurocinina B (ver Capitulo 19), produzindo inflamagao 
neurogenica. 


Receptores sensitivos e vias aferentes 

Receptores de estiramento de adaptacao lenta controlam a respiracao por 
intermedio do centro respiratorio. Tambem sao importantes fibras C 
sensitivas nao mielinizadas e receptores de irritantes de adaptacao rapida 
associados a fibras vagais mielinizadas. 

Estimulos fisicos ou quimicos, atuando sobre receptores de irritantes em 
fibras mielinizadas nas vias respiratorias superiores e/ou receptores das 
fibras C nas vias respiratorias inferiores, causam tosse, broncoconstrigao e 
secrecao de muco. Tais estimulos incluem ar frio e irritantes, como amonia, 
dioxido de enxofre, fumaca de cigarro e a ferramenta farmacologica 
experimental capsaicina (ver Capitulo 43), bem como os mediadores 
inflamatorios endogenos. 


Regulagao da musculature, dos vasos e das glandulas das vias respiratorias 


Vias aferentes 

• Os receptores de irritantes e as fibras C respondem a substancias quimicas 
exogenas, a mediadores inflamatorios e a estimulos fisicos (p. ex., arfrio). 

Vias eferentes 

• Os nervos parassimpaticos causam broncoconstrigao e secre^ao de muco por 
intermedio dos receptores M 3 

• Os nervos simpaticos inervam os vasos e as glandulas, mas nao a musculatura 
lisa das vias respiratorias 

• Os agonistas dos receptores p 2 -adrenergicos relaxam a musculatura lisa das vias 
respiratorias. Este fato e importante em farmacologia 

• Os nervos inibitorios nao adrenergicos, nao colinergicos (NANC) relaxam a 
musculatura lisa das vias respiratorias por libera^ao de NO e peptidio intestinal 
vasoativo 

• A excita^ao dos nervos sensoriais causa neuroinflama^ao por liberagao de 
taquicininas: substancia P e neurocinina. 


DOEN3A PULMONAR E SEU TRATAMENTO 

Os sintomas comuns de doenga pulmonar incluem falta de ar, sibilos, dor no 
peito e tosse, com ou sem produgao de escarro ou hemoptise - sangue no 
escarro. De maneira ideal, o tratamento e o da doenca subjacente, mas, 
algumas vezes, o tratamento sintomatico da tosse, por exemplo, e tudo o que 
e possivel. O pulmao e um orgao-alvo importante de muitas doencas 
abordadas em outras partes neste livro, incluindo infecgoes (ver Capitulos 52 
a 56), malignidades (ver Capitulo 57) e doengas ocupacionais e 
reumatologicas; os farmacos (p. ex., amiodarona, metotrexato) podem 
lesionar o tecido pulmonar e causar fibrose pulmonar. A insuficiencia 










cardiaca leva ao edema pulmonar (ver Capltulo 23). Doen^a tromboembolica 
(ver Capltulo 25) e hipertensao pulmonar (ver Capltulo 23) afetam a 
circulacao pulmonar. Neste capltulo, concentramo-nos em duas doencas 
importantes das vias respiratorias: asma e DPOC. 

ASMA BR0NQUICA 

A asma afeta cerca de 8% da popula^ao; e a doen^a cronica mais comum em 
criancas de palses desenvolvidos, sendo tambem comum em adultos. Trata- 
se de uma doen^a inflamatoria na qual ha obstru^ao recorrente e reverslvel 
das vias respiratorias em resposta a estlmulos irritantes que sao fracos 
demais para afetar os nao asmaticos. A obstru^ao geralmente causa sibilos e 
merece tratamento medicamentoso, embora a historia natural da asma 
inclua remissoes espontaneas. A reversibilidade da resposta das vias 
respiratorias na asma contrasta com a DPOC, em que a obstrucao nao e 
reversivel ou, na melhor das hipoteses, e incompletamente reversivel por 
broncodilatadores. 

Caractemsticas da asma 

Os pacientes asmaticos apresentam crises intermitentes de sibilos, falta de ar 
- com dificuldade especialmente na expira^ao - e, algumas vezes, tosse. 
Como explicado anteriormente, as crises agudas sao reversiveis, mas o 
disturbio patologico subjacente pode progredir em pacientes mais idosos, ate 
um estado cronico que se assemelha superficialmente a DPOC. 

A asma grave aguda (tambem conhecida como estado de mal asmatico ) 
nao e facilmente revertida e causa hipoxemia. E necessaria a hospitaliza^ao, 
pois a condi^ao, que pode ser fatal, exige tratamento pronto e energico. 

A asma se caracteriza por: 

• Inflamaqao das vias respiratorias 

• Hiper-reatividade bronquica 

• Obstruqao reversivel das vias respiratorias. 

O termo hiper-reatividade bronquica (ou hiper-responsividade) refere-se a 
sensibilidade anormal a uma ampla variedade de estimulos, como os 
irritantes quimicos, o ar frio e farmacos estimulantes, todos os quais podem 


resultar em broncoconstrigao. Na asma alergica, essas caracteristicas podem 
ser iniciadas pela sensibilizagao a alergenio(s), mas, uma vez estabelecidas, 
as crises de asma podem ser desencadeadas por varios estimulos, como 
infecgao viral, exercicio (no qual o estimulo pode ser o ar frio e/ou 
ressecamento das vias respiratorias) e poluentes atmosfericos, como o 
dioxido de enxofre. A dessensibilizagao imunologica aos alergenios, como o 
polen ou acaros da poeira, e popular em alguns paises, mas nao e superior ao 
tratamento convencional com farmacos inalatorios. 

PatogKnese da asma 

A patogenese da asma envolve fatores geneticos e ambientais, e a propria 
crise asmatica consiste, em muitos individuos, em duas fases principais: uma 
imediata e uma tardia (Figura 29. 1). 

Numerosas celulas e mediadores tern participagao, e os detalhes 
completos dos eventos complexos envolvidos ainda sao controversos (Walter 
e Holtzman, 2005). O relato simplificado a seguir pode fornecer uma base 
para compreensao do uso racional de farmacos no tratamento da asma. 

Os asmaticos tern linfocitos T ativados, com um perfil T -helper (Th2) de 
produgao de citocinas (ver Capitulo 19 e Tabela 19.2) em sua mucosa 
bronquica. Nao se compreende completamente como essas celulas sao 
ativadas, mas os alergenios (Figura 29.2) sao um dos mecanismos. As 
citocinas Th2 liberadas fazem o seguinte: 

• Atraem outros granulocitos inflamatorios, especialmente os 
eosinofilos, para a superficie da mucosa. A interleucina (IL)-5 e 
o fator estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos 
induzem os eosinofilos a produzir cisteinil-leucotrienos (ver 
Capitulo 18) e a liberar proteinas dos granulos que lesam o 
epitelio. Esse dano e uma causa de hiper-responsividade 
bronquica 

• Promovem sintese de imunoglobulina (Ig)E e responsividade em 
alguns asmaticos (a IL-4 e a IL-13 “ligam” os linfocitos B para 
sintese de IgE e causam expressao de receptores de IgE em 


mastocitos e eosinofilos; tambem aumentam a adesao de 
eosinofilos ao endotelio). 

Alguns asmaticos, alem desses mecanismos, tambem sao atopicos - ou seja, 
produzem uma IgE especifica para alergenios que se liga a mastocitos nas 
vias respiratorias. O alergenio inalado estabelece ligacoes cruzadas de 
moleculas de IgE nos mastocitos, desencadeando sua desgranulacao com 
libera^ao de histamina e leucotrieno B 4 , ambos broncoconstritores poderosos 
aos quais os asmaticos sao especialmente sensiveis em razao de sua hiper- 
responsividade das vias respiratorias. Este fato proporciona um mecanismo 
para a exacerbacao aguda da asma em individuos atopicos expostos a 
alergenios. A eficacia do omalizumabe (um anticorpo anti-IgE; ver p. 378) 
serve para enfatizar a importancia da IgE na patogenese da asma como em 
outras doen^as alergicas. Gases nocivos (p. ex., dioxido de enxofre, ozonio) 
e desidratacao das vias respiratorias tambem podem causar desgranulacao de 
mastocitos. 
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Figura 29.1 Duas fases da asma demonstradas pelas alteragoes do 
volume expiratorio forcado em 1 s (VEF^ apos inalagao de polen de 
grama em indivfduo alergico. (De Cockcroft, D.W., 1983. Lancet ii, 253.) 

Os clinicos costumam falar em asma atopica ou “extrinseca” e asma nao 
atopica ou “intrinseca”; neste texto, damos preferencia aos termos alergica e 
nao alergica. 
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■ Fase imediata da crise asm6tica 

Na asma alergica, a fase imediata (i. e., a resposta inicial a provocagao pelo 
alergenio) ocorre abruptamente e e causada, principalmente, por espasmo da 
musculatura lisa bronquica. A interacao do alergenio com a IgE fixada em 
mastocitos causa liberacao de histamina, leucotrieno B 4 e prostaglandina 
(PG) D 2 (ver Capitulo 18). 

Outros mediadores liberados incluem IL-4, IL-5, IL-13, proteina 
inflamatoria la dos macrofagos e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). 

Varias quimiotaxinas e quimiocinas (ver Capitulo 19) atraem leucocitos 
- particularmente eosinofilos e celulas mononucleares preparando o 
terreno para a fase tardia (Figura 29.3). 

■ Fase tardia 

A fase tardia ou resposta tardia (ver Figuras 29.1 e 29.3) pode ser noturna. 
Em essencia, trata-se de uma reagao inflamatoria progressiva cujo inicio 
ocorreu durante a primeira fase, sendo de particular importancia o influxo de 
linfocitos Th2. As celulas inflamatorias incluem eosinofilos ativados. Estes 
liberam cisteinil-leucotrienos; IF-3, IE-5 e IL-8; e as proteinas toxicas, 
proteina cationica de eosinofilos, proteina basica maior e neurotoxina 
derivada de eosinofilos. Estas desempenham parte importante nos eventos da 
fase tardia, sendo que as proteinas toxicas causam lesao e perda de epitelio. 
Outros supostos mediadores do processo inflamatorio na fase tardia sao a 
adenosina (atuando no receptor Al; ver Capitulo 17), NO induzido (ver 
Capitulo 21) e neuropeptidios (ver Capitulo 19). 



Figura 29.2 Papel desempenhado pelos linfocitos T na asma alergica. 

Em individuos geneticamente suscetiveis, o alergenio (clrculo verde) interage 

com as celulas dendriticas e linfocitos T CD4 + , levando ao desenvolvimento de 
linfocitos ThO, que dao origem a urn clone de linfocitos Th2. Estes, entao, (1) 
geram urn ambiente de citocinas que desvia linfocitos B/plasmocitos para a 
produgao e liberagao de imunoglobulina (lg)E; (2) geram citocinas, como a 
interleucina (IL)-5, que promovem diferenciagao e ativagao de eosinofilos; e (3) 
citocinas (p. ex., IL-4 e IL-13) que induzem expressao de receptores de IgE. Os 
glicocorticoides inibem a agao das citocinas especificadas. APC ( antigen- 
presenting dendritic cell), celula dentritica apresentadora de antigeno; B, 
linfocito B; P, plasmocito; Th, linfocito T -helper. 





Asma 


• Define-se asma como obstru^ao recorrente e reversivel das vias respiratorias, 
com crises de sibilos, falta de ar e, muitas vezes, tosse noturna. As crises graves 
causam hipoxemia e colocam a vida em risco 

• As caracteristicas essenciais induem: 

- Inflama^ao das vias respiratorias, que causa 

- Hiper-responsividade bronquica, que, por sua vez, resulta em 

- Obstru^ao recorrente reversivel das vias respiratorias 

• A patogenese envolve exposi^ao de individuos geneticamente dispostos aos 
alergenios; a ativa^ao de linfocitos Th2 e a gera^ao de citocinas promovem: 

- Diferenciagao e ativa^ao de eosinofilos 

- Produ^ao e libera^ao de IgE 

- Expressao de receptores para IgE em mastocitos e eosinofilos 

• Mediadores importantes induem leucotrieno B 4 e cisteinil-leucotrienos (C 4 e D 4 ); 
interleucinas IL-4, IL-5, IL-13; e proteinas dos eosinofilos que causam lesoes 
teciduais 

• Os farmacos antiasmaticos compreendem: 

- Broncodilatadores 

- Agentes anti-inflamatorios 

• 0 tratamento e monitorado medindo-se o VEFt ou o PFE e, em doen^a grave 
aguda, a saturagao de oxigenio e gasometria arterial. 
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Figura 29.3 Fases imediata e tardia da asma, com agoes dos principais 
farmacos. CysLT, cisteinil-leucotrienos (leucotrienos C 4 e D 4 ); ECP (eosinophil 
cationic protein), protema cationica de eosinofilos; EMBP (eosinophil major 
basic protein), protei'na basica maior de eosinofilos; H, histamina; /A/O, oxido 
nitrico induzido. (Para mais detalhes das citocinas derivadas de Th2 e 
quimiocinas, ver Capitulo 17 e Capftulo 6 , Figura 6.4.) 





































Figura 29.4 Diagrama esquematico de um corte transversal de um 
bronquiolo, mostrando as alteragoes que ocorrem na asma grave cronica. 

Os elementos individuals retratados nao estao, e claro, desenhados em escala. 

Fatores de crescimento liberados de celulas inflamatorias atuam sobre as 
celulas musculares lisas, causando hipertrofia e hiperplasia, e a musculatura 
lisa pode, ela mesma, liberar mediadores pro-inflamatorios e fatores de 
crescimento (ver Capitulos 6 e 19). A Figura 29.4 mostra esquematicamente 
as altera^oes que tem lugar nos bronquiolos. Perda de celulas epiteliais 
significa que receptores de irritantes e libras C ficam mais acessiveis a 
estimulos de irritantes - um importante mecanismo da hiper-reatividade 
bronquica. 

■ Asma sensHvel ao 6cido acetilsalicHlico 

▼ Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINE), especialmente o 
acido acetilsalicilico, podem precipitar asma em individuos 
sensiveis. Tal asma sensivel ao acido acetilsalicilico (ver 
Capitulo 27) e relativamente incomum (menos de 10% dos 
individuos asmaticos) e costuma associar-se a polipos nasais. Os 
individuos sensiveis a um AINE geralmente tambem sao 






sensiveis a outros inibidores da ciclo-oxigenase (COX) 
quimicamente nao correlatos, incluindo, algumas vezes, o 
paracetamol (ver Capitulo 27). Estao implicadas a produgao e a 
sensibilidade anormais a leucotrienos. Os pacientes com asma 
sensivel ao acido acetilsalicilico produzem mais cisteinil- 
leucotrienos e tem maior hiper-responsividade das vias 
respiratorias a cisteinil-leucotrienos inalados do que os 
asmaticos tolerantes ao acido acetilsalicilico. Tal hiper- 
responsividade das vias respiratorias reflete elevada expressao 
de receptores a cisteinil-leucotrienos nas celulas inflamatorias, e 
isso e infrarregulado ( downregulated) pela dessensibilizagao ao 
acido acetilsalicilico. Ademais, o acido acetilsalicilico e os 
farmacos semelhantes ativam diretamente os eosinofilos e 
mastocitos nesses pacientes por meio de mecanismos 
independentes da IgE. 

FBRMACOS USADOS EM PREVEN3TO E TRATAMENTO DA ASMA 

Ha duas categorias de farmacos antiasmaticos: broncodilatadores e anti- 
inflamatorios. Os broncodilatadores revertem o broncospasmo da fase 
imediata; os anti-inflamatorios inibem ou previnem os componentes 
inflamatorios de ambas as fases (ver Figura 29.3). Essas duas categorias nao 
sao mutuamente exclusivas: alguns farmacos classificados como 
broncodilatadores tambem tem certo efeito anti-inflamatorio. 

Nao e tarefa simples saber como melhor usar esses farmacos no 
tratamento da asma. Uma diretriz sobre o tratamento da asma (BTS/SIGN, 
2016) especifica uma abordagem gradual para adultos e criangas com asma 
cronica. A doenga muito leve pode ser tratada com broncodilatador de agao 
curta (em geral, um agonista P 2 inalatorio de agao curta como o salbutamol 
ou a terbutalina, administrado quando necessario). No entanto, se os 
pacientes precisarem dessa terapia mais de 3 vezes/semana, deve ser 
adicionado um corticosteroide inalado de forma regular. Se a asma 
permanecer descontrolada, o proximo passo e adicionar um broncodilatador 
de agao prolongada (salmeterol ou formoterol); e/ou considerar aumentar 


as doses de corticosteroide inalado. A teofilina, o tiotropio (um antagonista 
muscarinico de agao prolongada) ou os antagonistas de leucotrienos (como o 
montelucaste) sao opgdes de tratamento subsequentes em pacientes que 
continuam sintomaticos. A adicao de um corticosteroide oral regular (p. ex., 
prednisolona) e recomendada apenas no pequeno grupo de pacientes que 
nao atingem o controle adequado apesar das altas doses terapeuticas com os 
outros agentes. Os corticosteroides sao a base do tratamento, pois sao os 
unicos farmacos antiasmaticos que inibem de forma potente a ativacao das 
celulas T e, portanto, a resposta inflamatoria nas vias respiratorias asmaticas. 
O omalizumabe e uma opcao naqueles com asma mal controlada, apesar do 
tratamento com corticosteroides orais. O cromoglicato (p. 378) tem efeito 
apenas discreto, sendo raramente usado na atualidade. 

Broncodilatadores 

Os principais farmacos usados como broncodilatadores sao agonistas p 2 ~ 
adrenergicos; outros incluem teofilina, antagonistas dos receptores de 
cisteinil-leucotrienos e antagonistas muscarinicos. 

■ Agonistas P-adrenPirgicos 

Os agonistas (3 2 -adrenergicos sao abordados no Capitulo 15. Seu efeito 
primario na asma e dilatar os bronquios por acao direta sobre os receptores 
(3 2 -adrenergicos da musculatura lisa. Sendo antagonistas fisiologicos dos 

broncoconstritores (ver Capitulo 2), relaxam o musculo bronquico quaisquer 
que sejam os espasmogenos envolvidos. Tambem inibem a liberacao de 
mediadores de mastocitos e a liberacao de TNF-a de monocitos, alem de 
aumentarem a remocao do muco por acao sobre os cilios. 

Os agonistas f^-adrenergicos geralmente sao administrados por inalacao 
de aerossol, po ou solu^ao nebulizada (/. e., uma solugao que foi convertida 
em “nuvem” ou uma mistura de microgotas), mas alguns podem ser 
administrados por via oral ou parenteral. Usa-se um inalador com valvula 
medidora de dose para preparacoes em aerossol. 

Duas categorias de agonistas f3 2 _a drenergicos sao usadas na asma. 


Agentes de a$ao curta: salbutamol e terbutalina. Sao 
administrados por inala^ao; atuam imediatamente, o efeito 
maximo ocorre em 30 min e a dura^ao da a^ao e de 3 a 5 h; 
geralmente sao usados “conforme a necessidade” para controlar 
os sintomas 

Agentes de a^ao mais longa: por exemplo, salmeterol e 
formoterol. Estes sao administrados por inala^ao, e a dura^ao 
de a^ao e de 8 a 12 h. Nao sao usados “conforme a 
necessidade”, mas administrados regularmente, 2 vezes/dia, 
como terapia complementar em pacientes cuja asma nao esteja 
adequadamente controlada com glicocorticoides. 



Farmacos antiasmaticos: broncodilatadores 


• Os agonistas dos p 2 -adrenergicos (p. ex., salbutamol) sao farmacos de primeira 

escolha (ver detalhes no Capitulo 14): 

- Atuam como antagonistas fisiologicos dos mediadores espasmogenicos, 
mas tern pouco ou nenhum efeito sobre a hiper-reatividade bronquica 

- 0 salbutamol e administrado por inala^ao; seus efeitos se iniciam 
imediatamente e duram 3 a 5 h; tambem pode ser administrado por 
infusao intravenosa no estado de mal asmatico 

- 0 salmeterol ou o formoterol sao administrados regularmente por 
inala^ao; sua dura^ao de a<;ao e de 8 a 12 h 

• Teofilina (geralmente formulada como aminofilina): 

- Euma metilxantina 

- Inibe fosfodiesterase e bloqueia receptores de adenosina 

- Tern janela terapeutica estreita: os efeitos indesejaveis induem arritmia 
cardiaca, crises convulsivas e disturbios gastrintestinais (Gl) 

- E administrada por via intravenosa (por infusao lenta) para estado de mal 
asmatico ou VO (em prepara^ao de liberagao continua) como terapia 
complementar aos corticosteroides inalatorios e agonistas p 2 de a<;ao 
prolongada (passo 4) 

- E metabolizada no figado pelo P450; sua concentra^ao e meia-vida 
plasmatica (normalmente cerca de 12 h) aumentam em present de 
disfun^ao hepatica e infecgoes virais 

- Interage de modo importante com outros farmacos; alguns (p. ex., 
antimicrobianos especificos) aumentam a meia-vida da teofilina; outros 
(p. ex., anticonvulsivantes) a diminuem 

• Os antagonistas dos receptores de cisteinil-leucotrienos (p. ex., montelucaste) 

sao farmacos de terceira escolha para asma. Eles: 

- Competem com cisteinil-leucotrienos pelos receptores CysLT 1 




Sao usados principalmente como terapia complementar aos 
corticosteroides inalatorios e agonistas f> 2 de a<;ao longa (passo 4). 


Efeitos adversos 

Os efeitos indesejaveis dos agonistas p 2 -a( ircnergicos decorrem da absor^ao 
sistemica e sao apresentados no Capitulo 15. No contexto de seu uso na 
asma, o efeito adverso mais comum e o tremor :; outros efeitos indesejaveis 
sao taquicardia e arritmia cardiaca. 


Usos clmicos dos agonistas dos receptores p 2 -adrenergicos como 


broncodilatadores 



• Farmacos de a$ao curta (salbutamol ou terbutalina, geralmente por inalagao) 
para preven^ao ou tratamento dos sibilos em pacientes com doen^as obstrutivas 
reversiveis das vias respiratorias 

• Farmacos de a$ao prolongada fsalmeterol, formoterol) na preven^ao de 
broncospasmos (p. ex., a noite ou com o exercicio) em pacientes que necessitem 
de terapia a longo prazo com broncodilatadores. 


■ Metilxantinas (ver CapHtulos 17 e 49) 

A teofilina (1,3-dimetilxantina), tambem usada como etilenodiamina de 
teofilina (conhecida como aminofilina), e o principal farmaco terapeutico 

'j 

desta classe e tern sido usada ha muito tempo como broncodilatador. Aqui a 
consideramos no contexto de doenca respiratoria, seu unico uso terapeutico 
atualmente. 

Mecanismos de agao 

O mecanismo da teofilina ainda nao esta claro. O efeito relaxante sobre a 
musculatura lisa tern sido atribuido a inibigao das isoenzimas da 
fosfodiesterase (PDE), com resultante aumento do cAMP e/ou do GMPc 













(ver Capitulo 4, Figura 4.10). No entanto, as concentragoes necessarias para 
inibir as enzimas isoladas excedem a faixa terapeutica das concentrates 
plasmaticas. 

O antagonismo competitivo da adenosina nos receptores Aj e A 2 da 
adenosina (ver Capitulo 17) pode contribuir, mas o inibidor da PDE 
emprofilina, um potente broncodilatador, nao e um antagonista da 
adenosina. 

A PDE tipo IV esta implicada em celulas inflamatorias, e as 
metilxantinas podem ter certo efeito anti-inflamatorio. (O roflumilaste, um 
inibidor da PDE tipo IV, e mencionado adiante no contexto de DPOC.) 

A teofilina ativa a histona desacetilase (HDAC), que controla a 
expressao genica e pode, portanto, reverter a resistencia aos efeitos anti- 
inflamatorios dos corticosteroides (Barnes, 2006). 

As metilxantinas sao estimulantes do SNC (ver Capitulo 49), e a 
estimulato respiratoria pode ser benefica em pacientes com DPOC que 
sofrem de respiragao reduzida e retengao de C0 2 . A cafeina tern um nicho 
especial no tratamento da apneia da prematuridade (ver Capitulo 49). 

Efeitos adversos 

Quando a teofilina e empregada na asma, seus outros efeitos (sobre o SNC, 
cardiovasculares, gastrintestinais [GI] e diureticos) resultam em efeitos 
colaterais indesejaveis (p. ex., insonia, nervosismo). A faixa de concentragao 
plasmatica terapeutica e de 30 a 100 pmol/ i , e os efeitos adversos sao 
comuns com concentragoes acima de 110 pmol/ i ; desse modo, ha uma 
janela terapeutica relativamente estreita. Podem ocorrer importantes efeitos 
cardiovasculares e no SNC, quando a concentragao plasmatica excede 200 
pmol/ i. O efeito cardiovascular mais serio sao arritmias (principalmente 
durante a administragao intravenosa de aminofilina), que podem ser fatais. 
Podem ocorrer crises convulsivas com concentragoes de teofilina no limite 
superior da faixa terapeutica ou pouco acima dele, e podem ser fatais em 
pacientes com comprometimento da respiragao por asma grave. O 
monitoriamento da concentragao de teofilina e util para a otimizagao da 
dose. 


Usos cl ini cos da teofilina 


% 


• Em conjunto com esteroides, em pacientes cuja asma nao responde 
adequadamente a agonistas p 2 -adrenergicos 

• Em conjunto com outros broncodilatadores e esteroides na DPOC 

• IV (na forma de aminofilina, uma combina^ao de teofilina com 
etilenodiamina para aumentar sua solubilidade em agua) na asma grave 
aguda. 


Aspectos farmacocineticos 

A teofilina e administrada por via oral em preparacao de liberacao 
prolongada. A aminofilina pode ser dada por injecao intravenosa lenta de 
uma dose de ataque, seguida por infusao intravenosa. 

A teofilina e bem absorvida do trato GI. E metabolizada pelas enzimas 
P450 no figado; a meia-vida media de elimina^ao e de cerca de 8 h em 
adultos, mas ha uma grande variacao entre os individuos. A meia-vida 
aumenta com hepatopatia, insuficiencia cardiaca e infeccoes virais e diminui 
nos grandes tabagistas (como resultado da inducao enzimatica, levando ao 
aumento da depuracao). Interacoes medicamentosas indesejaveis sao 
clinicamente importantes: sua concentracao plasmatica diminui com 
farmacos que induzem as enzimas P450 (incluindo rifampicina, fenitoina e 
carbamazepina). A concentracao aumenta por farmacos que inibem as 
enzimas P450, como eritromicina, claritromicina, ciprofloxacino, 
diltiazem e fluconazol. Isso e importante em vista da estreita janela 
terapeutica; os antimicrobianos, como a claritromicina, costumam ser 
iniciados quando os asmaticos sao intemados por conta de uma crise grave 
precipitada por infeccao pulmonar, e se a dose de teofilina nao for alterada, 
podera sobrevir toxicidade grave. 

■ Antagonistas de receptores muscamnicos 

Os antagonistas de receptores muscarinicos sao estudados em detalhes no 
Capitulo 14. O ipratropio, administrado por meio de inalacao de aerossol, e 












o unico antagonista muscarinico de acao curta que e amplamente usado na 
clinica como broncodilatador. Atualmente, estao disponiveis antagonistas 
muscarinicos de acao prolongada inalados, tais como tiotropio, aclidinio, 
umeclidinio e glicopirrolato. 

O ipratropio e um derivado quaternario da atropina. Ele nao faz 
discriminacao entre subtipos de receptores muscarinicos (ver Capitulo 14), e 
e possivel que seu bloqueio de autorreceptores M 2 nos nervos colinergicos 

aumente a liberagao de acetilcolina e reduza a eficacia de seu antagonismo 
nos receptores M 3 na musculatura lisa. Nao e particularmente eficiente 
contra estimulos por alergenios, mas inibe o aumento da secregao de muco 
que ocorre na asma e pode aumentar a depuragao mucociliar das secregoes 
bronquicas. Nao tern efeito sobre a fase inflamatoria tardia da asma. 

r 

E um composto nitrogenio quaternario e, portanto, e altamente polar e 
nao e bem absorvido na circulagao (ver Capitulo 9), limitando os efeitos 
sistemicos. O efeito maximo ocorre depois de aproximadamente 30 min apos 
a inalagao e persiste por 3 a 5 h. Tern poucos efeitos indesejaveis e, em geral, 
e seguro e bem tolerado. Pode ser usado com agonistas (3 2 _a drenergicos, 
particularmente em situagoes agudas, no alivio sintomatico. Ver o boxe 
clinico a seguir, para os usos clinicos. 

Os antagonistas muscarinicos de agao prolongada sao tambem 
compostos de amonio quaternario, desenhados para ter maior seletividade 
para o receptor M 3 e para se dissociarem do receptor muito lentamente, 
produzindo um efeito sustentado com uma dose diaria regular. Sao com 
frequencia utilizados em conjunto com os agonistas (3 2 -adrenergicos de longa 
duragao, em um inalador combinado, nos pacientes com DPOC. 


Usos clinicos dos antagonistas de receptores muscarinicos inalados 


• Para asma, como coadjuvante dos agonistas (3 2 -adrenergicos e esteroides 

• Para pacientes com DPOC, especialmente os farmacos de a<;ao longa (p. ex., 

tiotropio) 

• Para broncospasmo precipitado por agonistas p 2 -adrenergicos. 












■ Antagonistas dos receptores de cisteinil-leucotrienos 

Os cisteinil-leucotrienos (LTC 4 , LTD 4 e LTE 4 ) atuam nos receptores CysLT\ 
e CysLT 2 (ver Capitulo 1 8), os quais sao expressos na mucosa respiratoria e 
nas celulas inflamatorias infiltrativas, mas a significance funcional de cada 
um ainda nao foi esclarecida. Os farmacos da classe “lucaste” 
(montelucaste e zafirlucaste) antagonizam somente o receptor CysLTj. 

Os lucastes inibem a asma induzida pelo exercicio e diminuem respostas 
precoces e tardias a alergenio inalatorio. Eles dilatam as vias respiratorias na 
asma leve, mas sao menos eficazes que o salbutamol, com o qual sua a^ao e 
aditiva. Reduzem a eosinofilia do escarro, mas nao ha evidencias claras de 
que modifiquem o processo inflamatorio subjacente na asma cronica. 

Os lucastes sao administrados por via oral, em combina^ao com um 
corticosteroide inalatorio, e geralmente nao sao bem tolerados; os efeitos 
adversos consistem principalmente em cefaleia e disturbios GI. 

■ Antagonistas dos receptores da histamina 

Embora os mediadores de mastocitos, incluindo a histamina, atuem na fase 
imediata da asma alergica (ver Figura 29.3) e em alguns tipos de asma 
induzida por exercicio, os antagonistas dos receptores Hj da histamina nao 
tern lugar de rotina na terapia. Contudo, podem ser discretamente eficazes na 
asma atopica leve, especialmente quando esta e precipitada por liberacao 
aguda de histamina em pacientes com alergia concomitante, como febre do 
feno intensa. 

Agentes anti-inflamatyrios 

■ Glicocorticoides 

Os glicocorticoides (ver Capitulo 34) sao os principais farmacos usados no 
tratamento da asma devido a sua acao anti-inflamatoria. Nao sao 
broncodilatadores, mas impedem a progressao da asma cronica e sao 

eficazes na asma grave aguda (ver boxe clinico, p. 378). 4 


Agoes e mecanismo 


A base da a?ao anti-inflamatoria dos glicocorticoides e discutida no Capitulo 
34. Uma a?ao importante e de relevancia para a asma e que eles restringem a 
prolifera^ao clonal das celulas Th por meio da redugao da transcri^ao do 
gene da IL-2 e diminuem a fonnacao de citocinas, em particular as citocinas 
Th2, que recrutam e ativam eosinofilos e sao responsaveis por promover a 
produ 9 ao de IgE e a expressao de receptores de IgE. Os glicocorticoides 
tambem inibem a geracao dos vasodilatadores PGE 2 e PGI 2 por inibirem a 

indugao de COX-2 (ver Capitulo 18, Figura 18.3). Por indugao da anexina-1 
(ver Figura 18.3), poderiam inibir a producao de leucotrienos e do fator 
ativador de plaquetas, embora nao haja atualmente evidencia direta de que a 
anexina-1 esteja envolvida na a?ao terapeutica dos glicocorticoides no ser 
humano. 

Os corticosteroides inibem o influxo, induzido por alergenios, de 
eosinofilos para o pulmao. Os glicocorticoides suprarregulam ( upregulate ) 
os receptores (3 2 -adrenergicos, diminuem a permeabilidade microvascular e 
reduzem indiretamente a liberacao de mediadores dos eosinofilos, inibindo a 
produ 9 ao de citocinas (p. ex., IL-5 e fator estimulador de colonias de 
granulocitos-macrofagos) que ativam os eosinofilos. A reducao da sintese de 
IL-3 (a citocina que regula a produ 9 ao de mastocitos) pode explicar por que 
o tratamento a longo prazo com esteroides finalmente reduz o numero de 
mastocitos na mucosa respiratoria e, por isso, suprime a resposta de fase 
inicial a alergenios e ao exercicio. 

Os glicocorticoides sao, algumas vezes, ineficazes, mesmo em doses 
altas, por motivos nao completamente entendidos. Muitos mecanismos 
individuais poderiam contribuir para a resistencia aos glicocorticoides. 
Vinculou-se este fenomeno ao numero de receptores de glicocorticoides, 
mas, em algumas situa 9 oes, outros mecanismos estao claramente em jogo - 
por exemplo, a redu 9 ao da atividade da histona desacetilase (HDAC) pode 
ser importante nos tabagistas. 

Os principais compostos usados sao beclometasona, budesonida, 
fluticasona, mometasona e ciclesonida. Sao administrados por inala 9 ao por 
meio de um inalador com valvula medidora de dose ou inalador de po seco, 
sendo atingido o efeito pleno sobre a hiper-responsividade bronquica 
somente depois de semanas ou meses de terapia. Existem agora varias 
formula 9 oes de inaladores em que os corticosteroides inalados sao 


combinados com agonistas (3 2 _a drenergicos de agao de longa duragao (Cohen 

et al., 2016). Os glicocorticoides orais (ver Capltulo 34) sao reservados para 
pacientes com doengas mais graves. 

Efeitos adversos 

Sao incomuns os efeitos indesejaveis graves com esteroides inalados. Podem 
ocorrer candidiase orofaringea (sapinho; ver Capitulo 54) (os linfocitos T 
sao importantes na protegao contra infecgao fungica), bem como irritagao da 
garganta e voz rouca, mas o uso de “espagadores”, que diminuem a 
deposigao orofaringea do farmaco e aumentam a deposigao nas vias 
respiratorias, reduz esses problemas. Doses altas regulares de 
glicocorticoides inalatorios podem produzir certa supressao da suprarrenal, 
particularmente em criangas, sendo necessario que elas carreguem um 
“cartao de esteroides” (ver Capitulo 34). Isso e menos provavel com 
fluticasona, mometasona e ciclesonida, pois esses farmacos sao pouco 
absorvidos do trato GI e passam por metabolismo pre-sistemico quase 
completo. Os efeitos indesejaveis dos glicocorticoides orais sao fornecidos 
na Figura 34.7. 

■ Cromoglicato e nedocromila 

Estes dois farmacos, de estrutura e propriedades quimicas similares, quase 
nao sao usados atualmente para o tratamento da asma. Embora muito 
seguros, eles apresentam efeitos anti-inflamatorios fracos e curta duragao de 
agao. Sao administrados por meio de inalagao em forma de aerossois ou po 
seco e podem ser tambem usados topicamente para conjuntivite ou rinite 
alergica. Nao sao broncodilatadores, nao tendo efeito direto sobre a 
musculatura lisa nem inibindo as agoes de qualquer dos estimulantes de 
musculatura lisa conhecidos. Administrados profilaticamente, eles reduzem 
as respostas asmaticas imediatas e de fase tardia e reduzem a hiper- 
reatividade bronquica. 


Usos clmicos dos glicocorticoides na asma 



• Os pacientes que necessitam de uso regular de broncodilatadores devem ser 
considerados para tratamento com glicocorticoides (p. ex., bedometasona 
inaladaem baixadose) 

• Os pacientes afetados mais gravemente sao tratados com farmacos inalados de 
alta potencia (p. ex., fluticasona) 

• Os pacientes com exacerbates agudas de asma podem precisar de 
hidrocortisona intravenosa e prednisolona oral 

• Caso as condi^oes clmicas estejam em rapida deterioragao, pode ser necessario 
usar a prednisolona oral em "curso de resgate" em qualquer estagio de 
gravidade 

• Para alguns asmaticos em estado grave, e necessario tratamento prolongado 
com prednisolona oral, alem dos broncodilatadores e esteroides inalatorios. 


Seu mecanismo de acao nao esta completamente elucidado. O 
cromoglicato e um “estabilizador de mastocitos”, impedindo libera^ao de 
histamina dos mastocitos. No entanto, essa nao e a base para sua a^ao na 
asma, porque os compostos que sao mais potentes que o cromoglicato para 
inibir a libera^ao de histamina dos mastocitos sao ineficazes contra a asma. 

■ Tratamento com anti-lgE 

O omalizumabe e um anticorpo anti-lgE monoclonal humanizado. Tern 
efeito em pacientes com asma alergica, bem como na rinite alergica. Tern 
consideravel interesse teorico (ver revisao de Holgate et al., 2005), mas e 
caro, e o seu papel clinico e essencialmente nos pacientes com asma alergica 
grave persistente mediada por IgE confirmada que necessitam de tratamento 
continuo ou frequente com corticosteroides orais, apesar da utilizacao de 
outras terapias-padrao. 


■ lnibi3ro da interleucina-5 












A asma eosinofilica e uma variante reconhecida para a qual estao agora 
disponiveis terapias especificas (tais como o mepolizumabe ou o 
reslizumabe) dirigidas a IL-5 humana. A IL-5 e a citocina-chave envolvida 
em crescimento, diferencia^ao e ativa^ao de eosinofilos. Anticorpos que 
inibem a sinalizacao de IL-5 resultam na reducao da producao e da 
sobrevivencia de eosinofilos que medeiam o processo inflamatorio alergico 
em pacientes com asma. 

■ F6rmacos em desenvolvimento 

Existem varios novos agentes direcionados para mediadores da inflamacao 
eosinofilica das vias respiratorias (Bel e Ten Brinke, 2017). Alguns 
exemplos destes alvos de citocinas e agentes associados sao a IL-15 
(tralocinumabe), a IL-4 (dupilumaba) e a linfopoietina estromal timica 
(tezepelumabe). Os inibidores da prostaglandina D2 (ver Figura 29.3) estao 
atualmente em ensaios clinicos (fevipiprante e timapiprant). 


Farmacos antiasmaticos: glicocorticoides 


Glicocorticoides (para detalhes, ver Capi'tulo 34) 

• Reduzem o componente inflamatorio na asma cronica e sao salvadores no 
estado de mal asmatico (asma grave aguda) 

• Nao impedem a resposta imediata ao alergenio ou a outros estimulos 

• 0 mecanismo de a<;ao envolve diminui^ao da forma^ao de citocinas, 
particularmente as geradas por linfocitos Th2, diminui^ao da ativa^ao dos 
eosinofilos e outras celulas inflamatorias 

• Sao administrados por inalagao (p. ex., bedometasona); os efeitos indesejaveis 
sistemicos sao incomuns em doses moderadas, mas podem ocorrer candidiase 
oral e problemas de voz. Podem ocorrer efeitos sistemicos com altas doses, mas 
sao menos provaveis com a mometasona em razao de seu metabolismo pre- 
sistemico. Na asma em deteriorate, administra-se tambem urn glicocorticoide 
oral (p. ex., prednisolona) ou hidrocortisona intravenosa. 









ASMA AGUDA GRAVE (ESTADO DE MAL ASMETICO) 

A asma aguda grave e uma emergencia medica que exige hospitalizagao. 0 
tratamento inclui oxigenio (em alta concentragao, geralmente 60% ou mais), 
inalacao de salbutamol nebulizado com ipratropio e hidrocortisona 
intravenosa seguida por um ciclo de prednisolona oral. Medidas adicionais 
ocasionalmente usadas incluem salbutamol ou aminofilina IV, magnesio 
intravenoso (considerado como tendo efeitos broncodilatadores) e 
antimicrobianos (se estiver presente infeccao bacteriana). O monitoramento 
e por PFER ou VEFj e por gasometria arterial e determinagao da saturagao 
de oxigenio. 

EMERGKNCIAS ALMRGICAS 

Anafilaxia (ver Capitulo 7) e angioedema sao emergencias envolvendo 
obstrugao aguda das vias respiratorias; a epinefrina potencialmente salva a 
vida. Administrada IM (ou ocasionalmente IV, como na anafilaxia que 
ocorre associadamente a anestesia geral). Pacientes com risco de anafilaxia 
aguda, por exemplo, por alergia a alimentos ou picadas de insetos, podem 
autoadministrar epinefrina intramuscular usando uma seringa automatica. 
Tambem estao indicados oxigenio, um anti-histammico tal como 
clorfeniramina e a hidrocortisona. 

O angioedema e a ocorrencia intermitente de edema focal da pele ou de 
orgaos intra-abdominais causado por extravasamento de plasma dos 
capilares. Mais frequentemente, e leve e “idiopatico”, mas pode ocorrer 
como parte de reacoes alergicas agudas, quando, em geral, e acompanhado 
por urticaria causada por liberagao de histamina dos mastocitos. Se a laringe 
for envolvida, colocara a vida em risco; edema da cavidade peritoneal pode 
ser muito doloroso e simular uma emergencia cirurgica. Pode ser causado 
por farmacos, especialmente inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (IECA) - talvez porque bloqueiem a ativagao de peptidios 
como a bradicinina (ver Capitulo 19) -, e pelo acido acetilsalicilico e pelos 
farmacos relacionados em pacientes que sejam sensiveis ao acido 
acetilsalicilico (ver Capitulo 27). O angioedema hereditario esta associado a 
falta de inibidor da C1 esterase - a C1 esterase e uma enzima que degrada o 
componente Cl do complemento (ver Capitulo 7). O acido tranexamico 
(ver Capitulo 25) ou o danazol (ver Capitulo 36) podem ser usados para 


prevenir crises em pacientes com edema angioneurotico hereditario, e a 
administracao de inibidor da Cl esterase parcialmente purificada ou de 
plasma fresco, com anti-histaminicos e glicocorticoides, pode interromper 
crises agudas. O icatibanto, um antagonista peptidico do receptor (3 2 da 
bradicinina (ver Capitulo 9), e eficaz para crises agudas de angioedema 
hereditario. Administrado SC, mas pode causar nauseas, dor abdominal e 
obstrugao nasal. 

DOEN3A PULMONAR OBSTRUTIVA CR0NICA 

A DPOC e um grande problema de saude publica - projecoes recentes 
sugerem que seja a terceira causa de morte dentro de 3 anos (Adeloye et al., 
2015). O tabagismo e a causa principal e esta aumentando no mundo em 
desenvolvimento. A poluicao do ar, tambem etiologicamente importante, 
tambem esta aumentando e ha uma necessidade imensa nao satisfeita de 
farmacos eficazes. Um ressurgimento do interesse em novas abordagens 
terapeuticas ainda deve trazer resultados, mas ha varios caminhos 
promissores, em particular na definigao de subgrupos dessa doenga bastante 
heterogenea que respondem a medidas terapeuticas especificas (McDonald, 
2017). 

Quadro clinico. O quadro clinico se inicia com crises de tosse matinal 
durante o invemo e evolui para tosse cronica com exacerbagdes 
intermitentes, muitas vezes iniciadas por uma infecgao das vias respiratorias 
superiores, quando o escarro se toma purulento. Ha dispneia progressiva. 
Alguns pacientes tern um componente reversivel de obstrugao do fluxo de ar 
identificavel por melhora do VEF1 apos uma dose de broncodilatador. 
Hipertensao pulmonar (ver Capitulo 23) e uma complicagao tardia, causando 
sintomas de insuficiencia cardiaca {corpulmonale) . As exacerbagoes podem 
ser complicadas por insuficiencia respiratoria {i. e., redugao da P\0 2 ), 
exigindo intemagao e cuidados intensivos. Traqueostomia e ventilagao 
artificial, ainda que prolonguem a sobrevida, podem servir apenas para trazer 
uma vida infeliz ao paciente. 

Patogenese. Ha fibrose das pequenas vias respiratorias, resultando em 
obstrugao e/ou destruigao de alveolos e de fibras de elastina no parenquima 
pulmonar. Estas ultimas caracteristicas sao marcas do enfisema,^ que se 
pensa terem como causa proteases, inclusive a elastase, liberadas durante a 


resposta inflamatoria. Ha inflamagao cronica (“bronquite”), 
predominantemente nas pequenas vias respiratorias e no parenquima 
pulmonar, caracterizando-se por aumento do nurnero de macrofagos, 
neutrofilos e linfocitos T. Os mediadores inflamatorios nao tem sido 
defmidos tao claramente quanto na asma. Os mediadores lipidicos, peptidios 
inflamatorios, especies reativas de oxigenio e de nitrogenio, quimiocinas, 
citocinas e fatores de crescimento estao todos implicados (Barnes, 2004). 

Principios do tratamento. Abandonar o tabagismo (ver Capitulo 49) 
torna mais lenta a progressao da DPOC. Os pacientes devem ser imunizados 
contra influenza e Pneumococcus , porque infecgdes superpostas por esses 
organismos sao potencialmente letais. Os glicocorticoides sao menos 
eficazes que na asma. Esse contraste com asma e intrigante porque, em 
ambas as doengas, sao ativados multiplos genes inflamatorios e se pode 
esperar que sejam desativados pelos glicocorticoides. A ativacao dos genes 
inflamatorios resulta da acetilacao de histonas nucleares, a qual abre a 
estrutura da cromatina, permitindo que prossigam a transcricao genetica e a 
sintese de proteinas inflamatorias. A HD AC desacetila histonas e suprime a 
producao de citocinas pro-inflamatorias. Os corticosteroides recrutam 
HD AC para genes ativados, desativando a transcricao de genes inflamatorios 
(Barnes et al., 2004). Ha uma ligagao entre intensidade da DPOC (mas nao 
da asma) e redugao da atividade de HD AC no tecido pulmonar (Ito et al., 
2005); alem disso, a atividade de HDAC e inibida pelo estresse oxidativo 
relacionado ao tabagismo, o que pode explicar a relativa falta de eficacia dos 
glicocorticoides nos pacientes com DPOC em comparagao com aqueles com 
asma. Os esteroides inalatorios nao influenciam o declinio progressive da 
fungao pulmonar nos pacientes com DPOC, mas melhoram a qualidade de 
vida, provavelmente como resultado de uma modesta redugao nos 
intemamentos hospitalares. Tal e contrabalanceado pelo aumento do risco de 
pneumonia associado ao uso de corticosteroides inalatorios em pacientes 
com DPOC. 

Os broncodilatadores de agao prolongada proporcionam beneficio 
modesto, mas nao alteram a inflamagao subjacente. Nenhum tratamento 
atualmente permitido reduz a progressao da DPOC ou suprime a inflamagao 
em pequenas vias respiratorias e no parenquima pulmonar. Varios novos 
tratamentos que visam ao processo inflamatorio estao em desenvolvimento 
clinico (Barnes, 2013). Alguns, como os antagonistas das quimiocinas, sao 


direcionados contra o influxo de celulas inflamatorias para as vias 
respiratorias e parenquima pulmonar, enquanto outros visam as citocinas 
inflamatorias, como o TNF-a. O inibidor da PDE IV roflumilaste esta 
licenciado como adjunto dos broncodilatadores para pacientes com DPOC 
grave e exacerbacoes frequentes. Outros farmacos que inibem a sinalizacao 
celular (ver Capitulos 3 e 6) incluem os inibidores da proteinoquinase 
ativada por mitogenos p38, fator nuclear k(3 e fosfoinositida-3 quinase-y. 
Abordagens mais especificas sao administracao de antioxidantes, inibidores 
de NO sintase induzivel e antagonistas do leucotrieno (3 4 . Outros tratamentos 
tern o potencial de combater a hipersecregao de muco, e ha uma busca por 
serino-proteases e inibidores da metaloprotease da matriz para impedir a 
destruigao pulmonar e o desenvolvimento de enfisema. 

Aspectos especificos do tratamento. Os broncodilatadores inalatorios 
com acao curta e longa podem ser paliativos uteis em pacientes com 
componente reversivel. Os principais farmacos com acao curta sao o 
ipratropio e o salbutamol; farmacos de acao prolongada incluem 
antagonistas muscarinicos (p. ex., o tiotropio) que sao muitas vezes 
administrados em conjunto com agonistas (3 2 (como salmeterol ou 
formoterol) (ver Capitulos 14 e 15; Cohen et al., 2016). A teofilina (ver 
Capitulo 17) pode ser administrada por via oral, mas nao se tern certeza do 
seu beneficio. Seu efeito estimulante respiratorio pode ser util para pacientes 
que tendem a reter C0 2 . Outros estimulantes respiratorios (p. ex., 
doxapram) sao eventualmente usados por um curto periodo na insuficiencia 
respiratoria aguda (p. ex., no pos-operatorio), mas tern sido amplamente 
substituidos por ventilagao nao invasiva, bem como por suporte ventilatorio 
mecanico (ventilagao com pressao positiva intermitente). 

A oxigenoterapia a longo prazo administrada em domicilio prolonga a 
vida em pacientes com doenga grave e hipoxemia (pelo menos se nao 
fumarem - um incendio por oxigenio nao e um modo agradavel de morrer). 

Exacerbagoes agudas. As exacerbagoes agudas de DPOC sao tratadas 
com 0 2 inalado em uma concentragao (inicialmente, pelo menos) de 24 a 
28% de 0 2 , ou seja, apenas pouco acima da concentragao atmosferica de 0 2 

(aproximadamente 20%). A necessidade de cautela e pelo risco de precipitar 
a retengao de C0 2 em consequencia do bloqueio do impulso hipoxico para a 
respiragao. Monitoram-se os gases arteriais e a saturagao de oxigenio 


tecidual, eo0 2 inspirado e em seguida devidamente ajustado. Antibioticos 
como as aminopenicilinas, os macrolidios ou as tetraciclinas sao 
recomendados se houver evidencia de infeccao. Os broncodilatadores 
inalatorios podem proporcionar certa melhora sintomatica. 

Embora de modesta eficacia, e rotineira a administracao de um 
glicocorticoide sistemicamente ativo (hidrocortisona intravenosa ou 
prednisolona oral). 

FIBROSE PULMONAR IDIOPETICA 

A fibrose pulmonar idiopatica e um disturbio inflamatorio debilitante 
cronico que resulta na cicatrizacao do tecido pulmonar e perda de 
elasticidade. A expansao pulmonar e as trocas gasosas nos alveolos sao 
prejudicadas devido a fibrose e, consequentemente, ao aumento da rigidez 
nos tecidos pulmonares. Na ausencia de um agente etiologico conhecido, o 
tratamento se concentra na utilizacao de agentes antifibroticos. 

A pirfenidona e um imunossupressor que reduz a proliferagao dos 
fibroblastos e a produgao de mediadores relacionados com a fibrose. O 
mecanismo exato da pirfenidona nao e conhecido, mas parece reduzir as 
proteinas e as citocinas relacionadas com a fibrose, prevenindo o acumulo de 
celulas inflamatorias e inibindo a expansao da matriz extracelular que e 
estimulada por fatores de crescimento de citocinas, tais como o fator de 
crescimento transformador (3 e o fator de crescimento derivado de plaquetas 
(Borie et al., 2016). Ensaios clinicos demonstraram que a pirfenidona pode 
atrasar o declinio da funcao pulmonar e da capacidade de exercicio causada 
pela fibrose pulmonar. 

O nintedanibe e uma pequena molecula inibidora da tirosinoquinase 
que, acredita-se, reduz as alteragoes inflamatorias e fibroticas no pulmao. O 
farmaco atua por meio da inibicao de cascatas de sinalizacao dos receptores 
dos fatores de crescimento derivados de plaquetas e derivados de 
fibroblastos que estao envolvidos na proliferacao e diferenciacao dos 
fibroblastos e dos mioblastos pulmonares (Borie et al., 2016). Ensaios 
clinicos demonstraram a eficacia do nintedanibe em atrasar a perda 
progressiva da funcao pulmonar que e observada na fibrose pulmonar. 


SURFACTANTES 


Os surfactantes pulmonares atuam nao por meio da ligacao a alvos 
especificos, mas, sim, pela diminuigao da tensao de superficie do liquido que 
reveste os alveolos, permitindo a entrada de ar. Sao eficazes na profilaxia e 
no tratamento da sindrome da angustia respiratoria em recem-nascidos, em 
especial prematuros nos quais a producao de surfactante endogeno e 
deficiente. Exemplos incluem beractanto e alfaporactanto, que sao 
derivados do surfactante pulmonar fisiologico. Sao administrados 
diretamente na arvore traqueobronquica atraves de canula endotraqueal. (As 
maes de prematuros sao ocasionalmente tratadas com glicocorticoides antes 
do parto na tentativa de acelerar a maturacao do pulmao fetal e minimizar a 
incidencia desse disturbio.) 

TOSSE 

A tosse e um reflexo protetor que retira material estranho e secre^oes dos 
bronquios e bronquiolos. E um efeito adverso muito comum dos inibidores 
da enzima conversora de angiotensina, caso em que o tratamento geralmente 
e substitui-los por um farmaco altemativo, com frequencia um antagonista 
dos receptores da angiotensina, que tern menos probabilidade de causar 
efeitos adversos (ver Capitulo 23). Pode ser desencadeada por inflama^ao do 
trato respiratorio, por exemplo, por asma nao diagnosticada ou refluxo 
cronico com aspiragao, ou por neoplasia. Nesses casos, algumas vezes, sao 
uteis os supressores da tosse (antitussigenos), por exemplo, para a tosse seca 
e dolorosa associada ao carcinoma bronquico. Devem, no entanto, ser 
evitados em casos de infecgao pulmonar cronica, pois podem causar 
espessamento indesejavel e reten^ao de escarro, e na asma, em razao do 
risco de depressao respiratoria. 

F6rmacos usados para tosse 

Os analgesicos opioides sao os farmacos antitussicos mais eficazes 
utilizados na pratica clinica (ver Capitulo 43). Atuam inibindo um “centra da 
tosse” mal definido no tronco encefalico e suprimem a tosse em doses 
abaixo das necessarias para alivio da dor. Os usados como supressores da 
tosse apresentam a^oes analgesicas e provocadoras de dependencia minimas. 
Estao sendo avaliados novos analogos de opioides que suprimem a tosse por 


inibigao da liberagao de neuropeptidios excitatorios por meio de uma agao 
sobre os receptores p (ver Tabela 43.2) nos nervos sensitivos dos bronquios. 

A codeina (metilmorfma) e um opioide fraco (ver Capitulo 43) com 
consideravelmente menor tendencia para causar dependencia do que um 
opioide forte, e e um supressor moderado da tosse. Ela diminui as secrecoes 
nos bronquiolos, o que espessa o escarro, e inibe a atividade ciliar. A 
constipagao intestinal e comum. O dextrometorfano (um farmaco com 
muitas agoes, incluindo a de agonista do receptor p e do receptor sigma-1, 
inibidor nao seletivo da captagao de serotonina) e a folcodina (agonista do 
receptor p com efeitos analgesicos fracos) tern menos efeitos adversos do 
que a codeina. A depressao respiratoria e um risco com todos os farmacos 
supressores de tosse com agao central. A morflna e usada para o cuidado 
paliativo em casos de cancer pulmonar associado a tosse angustiante. 
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1 Conhecida como maldicao de Ondina. Ondina era uma ninfa aquatica que 
se apaixonou por um mortal. Quando ele se mostrou infiel, o rei das ninfas 
da agua lan 90 U-lhe uma maldicao - ele precisava Hear acordado para 
respirar. Quando finalmente foi vencido pelo cansago, caiu no sono e 
morreu. Esses pacientes sao tratados com ventila^ao mecanica. Nas formas 
menos extremas, os pacientes cujo centro respiratorio e relativamente 
insensivel hipoventilam e tomam-se hipoxicos quando adormecem, levando 
a multiplos despertares durante a noite. 

9 

~ William Osier, decano dos clinicos americanos e britanicos do seculo XIX, 
escreveu que “o asmatico arqueja ate a idade avangada” - isso em uma 
epoca em que o farmaco mais eficaz que ele poderia oferecer era fumar 
cigarros de estramonio, uma erva medicinal cujos efeitos antimuscarinicos 
eram compensados pela irritacao direta causada pela fumaca. Seu uso 
persistiu em escolas particulares inglesas ate os anos 1950, como pode 
atestar um dos autores - para inveja de seus colegas contemporaneos! 

■j 

Ha mais de 200 anos, William Withering recomendava “cafe bem forte” 
como remedio para a asma. O cafe contem cafeina, uma metilxantina 
correlata. 

4 Em 1900, Solis-Cohen relatou que suprarrenais secas de boi tinham 
atividade antiasmatica. Ele observou que o extrato nao servia agudamente 
para “abreviar o paroxismo”, mas era “util em evitar a recorrencia de 
paroxismos”. Erroneamente tornado como o primeiro relato sobre o efeito da 
epinefrina, sua arguta observacao foi provavelmente a primeira sobre a 
eficacia dos esteroides na asma. 

Algumas vezes associado a DPOC, o enfisema e uma condi^ao patologica 
na qual o parenquima pulmonar e destruido e substituido por espacos aereos 
que coalescem para formar bolhas - espacos preenchidos com ar em forma 
de bolha nos tecidos pulmonares. 




Rim e Sistema Urinario 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Montaremos o cenario com um sucinto esbogo da fisiologia renal com base 
na unidade funcional do rim - o nefron - antes de descrever os farmacos que 
afetam a funcao renal. Enfatizaremos os diureticos - farmacos que 

aumentam a excregao de ions Na + e agua e reduzem a pressao sanguinea 
arterial. Falaremos, ainda, de farmacos usados no tratamento de pacientes 
com insuficiencia renal e disturbios do trato urinario, muitos dos quais 
tambem sao abordados em outros capitulos. 


INTR0DU3I"0 

A principal funcao dos rins e manter a constancia do “ambiente interior”, 
eliminando os produtos residuais e regulando o volume, o conteudo em 
eletrolitos e o pH do liquido extracelular, em funcao da variacao da ingestao 
e de outras necessidades ambientais (p. ex., climaticas). Os rins recebem 
aproximadamente 20% do debito cardiaco a partir do qual, em um ser 
humano adulto jovem, os glomerulos filtram cerca de 180 i de liquido por 
dia, dos quais 99% sao reabsorvidos pelos tubulos. Isso resulta em uma 
producao de urina diaria de aproximadamente 1,8 i (Tabela 30.1). Os rins 
apresentam importantes funcoes endocrinas relacionadas, incluindo a sintese 
da eritropoetina (ver Capitulo 25), de renina (ver Capitulo 23) e da forma 







ativa da vitamina D (ver Capitulo 37), sendo locais de agao de mediadores 
como a vasopressina (ver Capitulo 34) e a angiotensina II (ver Capitulo 23). 

Os rins sao alvo de um vasto conjunto familiar de processos patologicos 
- infecciosos, estruturais, imunologicos, toxicos (incluindo toxicidades de 
farmacos) e assim por diante no entanto, as varias doencas resultantes 
convergem por comprometimento da fungao renal (reducao da taxa de 
filtracao glomerular) para um estagio final comum de insuficiencia renal que 
(se o processo patologico for reversivel) pode ser agudo e recuperavel ou (se 
nao) cronico e irreversivel, a menos que seja realizado transplante. 

Os principais farmacos que atuam alterando a funcao renal - os 
diureticos - sao essenciais no tratamento de doengas cardiovasculares, em 
especial a hipertensao e a insuficiencia cardiaca (ver Capitulo 23), bem 
como no tratamento de pacientes com doenga renal com deficiencia na 
capacidade de excretar sal e agua. Os farmacos imunossupressores (efetivos 
em varias das doengas que podem causar insuficiencia renal e essenciais 
apos o transplante renal) sao abordados no Capitulo 27. Os farmacos 
antibacterianos (usados para tratar infecgoes renais e do trato urinario) sao 
abordados no Capitulo 52. Varios farmacos que atuam no sistema nervoso 
autonomo influenciam o musculo da bexiga (o musculo detrusor) e o seu 
esfincter. Alguns destes sao usados terapeuticamente na tentativa de 
melhorar os sintomas de instabilidade do detrusor ou da obstrugao urinaria 
(“prostatismo”) (ver Capitulos 14, 15 e 36). 

Os rins sao o principal orgao pelo qual os farmacos e os seus metabolitos 
sao eliminados do corpo (ver Capitulo 10), de modo que os esquemas de 
dosagem de muitos farmacos devem ser modificados nos pacientes com 
fungao renal comprometida. Um outro desafio para os nefrologistas clinicos 
e o tratamento farmacologico de pacientes com insuficiencia renal que estao 
sendo apoiados por uma forma artificial de dialise, que elimina os farmacos 
de maneira diferente da dos rins. Estes estao fora do objetivo deste livro, e os 
leitores interessados sao encaminhados para os capitulos de Golper, Udy e 
Lipman, e de Olyaei, Foster e Lermer no Oxford Textbook of Clinical 
Nephrology (2015). Aqui fomecemos uma introdugao a fisiologia renal, 
seguida da abordagem dos farmacos que atuam sobre o rim, bem como 
segoes breves sobre farmacos usados na insuficiencia renal e em disturbios 
do trato urinario. 


VISrO GERAL DA FUN3rO RENAL 

0 filtrado glomerular e semelhante ao plasma, com excecao da ausencia de 
proteina. Ao atravessar o tubulo renal, ha absorcao de cerca de 99% da agua 
filtrada e grande parte do Na + filtrado; o llquido tubular recebe tambem 
algumas substancias que sao secretadas a partir do sangue. 

Cada rim consiste em um cortex extemo, uma medula interna e a pelve 
renal, que desemboca no ureter. A unidade funcional e o nefron, do qual ha 
aproximadamente 1,4 x 10 6 em cada rim (aproximadamente metade desse 
numero em pessoas com hipertensao), com varia^ao consideravel entre 
individuos e com um declinio relacionado a idade. O numero de nefrons 
diminui com a idade, mesmo em pessoas saudaveis, sendo acompanhado por 
um declinio previsivel da funcao renal. 


ESTRUTURA E FUN3rO DO NMFRON 

Cada nefron consiste em um glomerulo, tubulo proximal , alga de Henle, 
tubulo contorcido distal e ducto coletor (Figura 30.1). O glomerulo e 
formado por um tufo de capilares que se projetam na capsula de Bowman, 
um saco semelhante a um copo, drenando para o tubulo proximal. A maioria 
dos nefrons situa-se majoritariamente ou inteiramente no cortex. Os restantes 
12 %, chamados nefrons justamedulares, tern seus glomerulos e tubulos 
contorcidos proximos a jun^ao entre medula e cortex, e suas al^as de Henle 
passam profundamente a medula. 

lrriga3ro do nPffron 

Os nefrons tern a caracteristica especial de ter dois leitos capilares em serie 
entre si (ver Figura 30.1). A arteriola aferente de cada nefron cortical 
ramifica-se para formar o glomerulo; os capilares glomerulares coalescem na 
arteriola eferente, que fornece uma segunda rede capilar no cortex, ao redor 
dos tubulos contorcidos e algas de Henle, antes de convergir para formar 
venulas e, em seguida, veias renais. Diferentemente, as arteriolas eferentes 
dos nefrons justamedulares formam alcas de vasos (vasa reta ) que penetram 
profundamente na medula junto com as algas de Henle finas (ver Figura 
30.1). 




Tabela30.1 

Reabsor^ao de li'quido e solutos no rim. a 



Filtrado/dia 

Eliminado/dia b 

Porcentagem 

reabsorvida 

Na + (mmol) 

25.000 

150 

+99% 

K + (mmol) 

600 

90 

+93% 

CF(mmol) 

18.000 

150 

+99% 

HC0 3 _ (mmol) 

4.900 

0 

100% 

Total desolutos 
(mosmol) 

54.000 

700 

87% 

H 2 0 (£) 

180 

cerca de 1,5 

+99% 


a Valores tipicos para adultos jovens sadios: fluxo sangumeo renal, 1.200 mt/min (20 a 25% do debito 
cardiaco); fluxo plasmatico renal, 660 mt/min; taxa de filtragao glomerular, 125 mt/min. 


L 

Estes numeros sao tipicos de individuos que apresentam uma dieta ocidental. 0 rim elimina mais ou menos 
de cada uma dessas substancias para manter a constancia do meio interno, de modo que, em uma dieta 
hipossodica (p. ex., dos indios Yanomami da bacia superior do Amazonas), a elimina^ao de NaCI pode ser 
reduzida a menos de 10 mmol/dia. No outro extremo, individuos que vivem em certas comunidades 
pesqueiras no Japao comem (e, portanto, eliminam) varias centenas de mmol/dia. 


Aparelho justaglomerular 

A conjuncao de arteriola aferente, arteriola eferente e tubulo contorcido 
distal perto do glomerulo forma o aparelho justaglomerular (Figura 30.2). 
Nesse ponto, existem celulas especializadas tanto na arteriola aferente 
quanto no tubulo. Estas ultimas, denominadas celulas da macula densa, 
respondem a alteracoes no fluxo e na composicao do liquido tubular e 
controlam, provavelmente pela sinalizacao purinergica (ver Capitulo 17), a 
liberacao de renina das celulas granulares especializadas contendo renina na 










arteriola aferente (ver Capitulo 23). Essas celulas tambem liberam renina em 
resposta a diminuigao da pressao na arteriola aferente. Varios mediadores 
qulmicos tambem influenciam a secrecao de renina, incluindo os agonistas 
dos receptores (3 2 _a d r energicos, as prostaglandinas vasodilatadoras e a 

inibicao de retroalimentagao pela angiotensina II atuando sobre os receptores 
AT| (ver Figura 23.4). O papel do aparelho justaglomerular no controle do 

equilibrio de Na + e abordado adiante. 

RItrasro glomerular 

O liquido e retirado dos capilares para a capsula de Bowman por forga 
hidrodinamica que recebe oposigao da pressao oncotica das proteinas do 
plasma, as quais os capilares glomerulares sao impermeaveis. Todos os 
constituintes do plasma com baixo peso molecular aparecem no filtrado, 
enquanto a albumina e as proteinas maiores fleam retidas no sangue. 

FUN3rO TUBULAR 

O apice (superficie luminal) de cada celula tubular e cercado por uma jungao 
oclusiva, como em todos os epitelios. Esta e uma regiao especializada de 
membrana que separa o espago intercelular do lumen. O movimento de ions 
e agua que passam pelo epitelio pode ocorrer atraves das celulas (via 
transcelular) e entre as celulas atraves das jungoes oclusivas (via 
paracelular). Um tema comum e que a energia gasta para bombear o Na + 
para fora da celula atraves da Na + /K + -ATPase, situada na membrana celular 
basolateral e o gradiente de Na + resultante da concentragao, alimenta a 
entrada do Na + do lumen atraves de varios transportadores que facilitam a 
entrada de Na + acoplada com o movimento de outros ions. Esse movimento 

acontece na mesma diregao do Na + , caso em que sao denominados 
simportadores ou cotransportadores, ou na diregao oposta, caso em que sao 
denominados antiportadores. Esses transportadores variam em diferentes 
partes do nefron, como descrito a seguir. 


MEDULA -t-CORTEX 


Capsula de Bowman Glomerulo 



Figura 30.1 Diagrama simplificado de um nefron justamedular e sua 
irrigagao sangumea. Os tubulos e vasos sao mostrados em separado para 
maior clareza. No rim, a rede capilar peritubular cerca os tubulos contorcidos, e 
o tubulo contorcido distal passa junto do glomerulo, entre as arteri'olas aferente 
e eferente. (Esta particularidade aparece com mais detalhes na Figura 30.2.) 


Tubulo distal 



Figura 30.2 Aparelho justaglomerular. As segoes separadas mostram as 
celulas granulosas contendo renina em torno da arteriola aferente e as celulas 























da macula densa no tubulo contorcido distal. O detalhe mostra as relagoes 
gerais entre as estruturas. TD, tubulo distal; G, glomerulo. 

"Pbbulo contorcido proximal 

O epitelio do tubulo contorcido proximal e “frouxo”, isto e, as jungdes 
oclusivas nao sao, afinal, tao “ocludentes”, sendo permeaveis a ions e agua, 
possibilitando o fluxo passivo em ambas as diregdes. Isso impede a 
formagao de gradientes de concentragao expressivos; desse modo, embora 
aproximadamente 60 a 70% da reabsorgao de Na + ocorram no tubulo 
proximal, esta transference e acompanhada por absorgao passiva de agua, de 
modo que o liquido que sai do tubulo proximal continua aproximadamente 
isotonico em relagao ao filtrado glomerular. 

Alguns dos processos de transporte no tubulo proximal sao mostrados 
nas Figuras 30.3 a 30.5. O mecanismo mais importante para entrada de Na + 
nas celulas tubulares proximais a partir do filtrado ocorre por troca de 
Na + /H + (ver Figura 30.5). A anidrase carbonica intracelular e essencial para 
a produgao de H + para secregao no lumen. O Na + e reabsorvido do liquido 
tubular para o citoplasma das celulas tubulares proximais em troca do H + 
citoplasmatico. E depois transportado para fora das celulas ate o intersticio 
atraves da Na + /K + -ATPase (bomba de sodio) na membrana basolateral. Esse 
e o principal mecanismo de transporte ativo do nefron em termos de 

consumo de energia. O Na + reabsorvido se difunde depois para os vasos 
sanguineos. 

▼ O bicarbonato e normalmente reabsorvido por completo no 
tubulo proximal. Isso e obtido por combinagao com protons, 
produzindo acido carbonico, que se dissocia ate formar dioxido 
de carbono e agua - uma reagao catalisada pela anidrase 
carbonica presente na bordadura em escova luminal das celulas 
do tubulo proximal (ver Figura 30. 5A) - seguindo-se reabsorgao 
passiva do dioxido de carbono dissolvido. A remogao seletiva 
de bicarbonato de sodio, com agua acompanhando, no inicio do 
tubulo proximal causa elevagao secundaria da concentragao de 
ions cloreto. A difusao de cloreto a favor do seu gradiente de 


concentragao atraves de shunt paracelular (ver Figura 30. 5A) 
leva, por sua vez, a uma diferenga de potencial positiva no 
lumen, o que favorece a reabsorgao de sodio. O outro 
mecanismo envolvido no movimento atraves da via paracelular 
e a secregao dos ions sodio pela Na + /K + ATPase para o espago 
intercelular lateral, elevando discretamente a sua osmolalidade 
em razao da estequiometria 3Na + :2 K + do transportador. Isso 
leva ao movimento osmotico de agua atraves da jungao oclusiva 
(ver Figura 30. 5A), causando, por sua vez, reabsorgao de sodio e 
ion cloreto por convecgao (dragagem de solvente). 



Amdnia 


Acidos e bases 


organicos 
(ver Tabela 9.7) 


Figura 30.3 Processos de transporte no tubulo contorcido proximal. A 

principal forga propulsora para a absorgao de solutos e agua do lumen e a 

Na + /K + -ATPase na membrana basolateral das celulas tubulares. Muitos 
farmacos sao secretados no tubulo proximal (ver Capitulo 10). (Redesenhada 
de Burg, 1985. Brenner, B.M., Rector, F.C. (eds). In: The Kidney, third ed., 
Philadelphia: WB Saunders, pp 145-175.) 











Muitos acidos e bases organicos sao secretados ativamente do sangue para o 
tubulo por transportadores especificos (ver adiante, Figura 30.3 e Capitulo 
10 ). 

Depois da passagem pelo tubulo proximal, o liquido tubular (agora 30 a 
40% do volume original do filtrado) passa para a alga de Henle. 

Aba de Henle, multi plicador e trocador medular de 
contracorrente 

A alga de Henle consiste em partes descendentes e ascendentes (ver Figuras 
30.1 e 30.4), tendo a parte ascendente segmentos espesso e delgado. Esta 
parte do nefron possibilita ao rim eliminar urina mais ou menos concentrada 
que o plasma e, por is so, regular o equilibrio osmotico do organismo como 
um todo. As algas de Henle dos nefrons justamedulares funcionam como 
multiplicadores de contracorrente, e os vasa recta, como trocadores de 
contracorrente. O NaCl e ativamente reabsorvido no ramo ascendente 
espesso, causando hipertonicidade do intersticio. A porgao descendente e 
permeavel a agua, e essa hipertonicidade intersticial leva a agua a se mover 
para fora, de modo que o liquido tubular se torne progressivamente mais 
concentrado a medida que se aproxima da curva. 
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Figura 30.4 Esquema mostrando a absorgao de sodio e cloreto no 
nefron e os principals locais de agao dos farmacos. As celulas sao 
retratadas como uma borda rosa em torno do lumen tubular amarelo. 
Mecanismos de absorgao de ions na margem apical da celula tubular: (7) troca 

Na + /H + ; (2) cotransporte de Na + /K + /2Cf; (3) cotransporte de Na + /Cf; (4) 

entrada de Na + atraves dos canais de sodio. O sodio e bombeado para fora 

das celulas e para o intersti'cio pela Na + /K + -ATPase na margem basolateral 
das celulas tubulares (nao mostrado). Os numeros nos quadras dao a 
concentragao de ions em milimol por litro de filtrado e a porcentagem de ions 
filtrados ainda restantes no liquido tubular nos locais especificados. TC, tubulo 
coletor; TD, tubulo distal; TCP, tubulo contorcido proximal; AAE, alga 
ascendente espessa. (Dados de Greger, 2000.) 

























▼ Nos nefrons justamedulares com algas longas, ha extenso 
movimento de agua para fora do tubulo, de modo que o liquido 
que finalmente chega a extremidade da alga tem osmolaridade 
alta - normalmente cerca de 1.200 mosmol/kg, mas chegando 
ate 1.500 mosmol/kg em condigdes de desidratagao - em 
comparagao com o plasma e o liquido extracelular, que tem 

r\ 

aproximadamente 300 mosmol/kg. O meio hipertonico da 
medula, atraves do qual os ductos coletores de todos os nefrons 
passam a caminho da pelve renal, e importante no sentido de 
constituir um mecanismo pelo qual a osmolaridade da urina e 
controlada. 

O ramo ascendente tem permeabilidade muito baixa a agua, ou 
seja, as jungoes oclusivas realmente sao firmes, possibilitando 
acumulo de um gradiente de concentragao substancial atraves da 

r 

parede do tubulo. E aqui, no ramo ascendente espesso da alga de 
Henle, que 20 a 30% do Na + filtrado sao reabsorvidos. Ha 
reabsorgao ativa de NaCl, nao acompanhada pela agua, 
reduzindo a osmolalidade do liquido tubular e tomando 
hipertonico o liquido intersticial da medula. O gradiente 
osmotico no intersticio medular e a consequencia-chave do 
sistema mutiplicador de contracorrente, sendo que o principal 
fundamento e que os pequenos gradientes osmoticos horizontais 
empilham-se e, consequentemente, produzem um grande 
gradiente vertical. A ureia contribui para o gradiente, pois e 
reabsorvida mais lentamente do que a agua e pode juntar-se ao 
liquido no ramo descendente, de tal modo que sua concentragao 
aumenta ao longo do nefron ate atingir os tubulos coletores, 
local em que se difunde para o intersticio. A ureia, portanto, fica 
presa na parte mais profunda da medula. 

Os ions movimentam-se, atraves da membrana apical, para o interior das 
celulas do segmento espesso do ramo ascendente da alga de Henle, por efeito 
de um cotransportador Na + /K + /2C1 movimentado pelo gradiente de Na + 


gerado pela Na + /K + -ATPase na membrana basolateral (ver Figura 30.5B). A 
maior parte do K + captado pela celula pelo cotransportador Na + /K /2C1 
retorna ao lumen atraves de canais de potassio apicais, mas parte do K + e 

94- 2+ 

reabsorvida, juntamente com Mg e Ca . 

A reabsorcao de sal do segmento espesso do ramo ascendente nao e 
contrabalancada pela reabsorcao de agua, de modo que o liquido tubular fica 
hipotonico em relacao ao plasma no ponto de entrada no tubulo contorcido 
distal (ver Figura 30.4). O segmento espesso do ramo ascendente, portanto, 
algumas vezes e denominado o “segmento diluidor”. 

Pbbulo distal 

Na parte bem inicial do tubulo distal, a reabsorcao de NaCl, juntamente com 
a impermeabilidade da zonula occludens a agua, dilui ainda mais o liquido 
tubular. O transporte e efetuado pela Na + /K-ATPase na membrana 
basolateral. Isso reduz a concentracao citoplasmatica de Na + e, 
consequentemente, o Na + entra na celula a partir do lumen a favor do seu 
gradiente de concentracao, acompanhado por Cl , por meio de um 
cotransportador Na + /Cl (ver Figura 30. 5C). 


A Tubulo proximal 


(C) Tubulo distal 



(B) Ramo ascendente da alca de Henle (D) Tubulo coletor 



Figura 30.5 Efeito de farmacos no transporte ionico tubular renal. O 

mecanismo de transporte ativo primario e a bomba Na + /K + (P) na membrana 
basolateral das celulas em cada localizagao; os diagramas sao simplificados a 

medida que a bomba troca tres Na + por dois ions K + . A. Reabsorgao de ions 
bicarbonato no tubulo contorcido proximal, mostrando a agao dos inibidores da 
anidrase carbonica. B. Transporte de ions no ramo ascendente espesso da 
alga de Henle, mostrando o local de agao dos diureticos de alga, 

designadamente o cotransportador Na + /K + /2CI _ (C- 1 ). Os ions cloreto deixam a 
celula atraves dos canais de cloro basolaterais e por urn cotransportador de 

K + /CI" (C 2 ), os quais tambem estao presentes no tubulo distal. C. Transporte 
de sal no tubulo contorcido distal, mostrando o local de agao dos diureticos 























tiazi'dicos, ou seja, o cotransportador Na + /CI (C 3 ). D. Agoes de hormonios e 
farmacos sobre o tubulo coletor. As celulas sao impermeaveis a agua na 

ausencia de hormonio antidiuretico (HAD) e ao Na + na ausencia de 
aldosterona. Esta ultima atua sobre urn receptor nuclear dentro da celula 
tubular e sobre receptores de membrana. (Adaptada de Greger, 2000.) 

As superficies apicais (lado do lumen) das celulas tubulares distais sao 
permeaveis ao Ca atraves do canal TRPV5. Na superflcie basolateral 
existe um transportador ativo de Na + /Ca 2+ , e a bomba Na + /K + dependente de 
ATP basolateral produz o gradiente para o Ca ser reabsorvido atraves de 

um antiportador basolateral Na /Ca separado. A excregao de Ca e 
regulada nessa parte do nefron pelo paratormonio (PTH) e pelo calcitriol, os 

quais aumentam a reabsorgao de Ca 2+ e a excregao de fosfato, aumentando 
ainda a slntese de varios desses transportadores (ver Capltulo 37). 

Tbbulo coletor e ducto coletor 

Os tubulos contorcidos distais desembocam em tubulos coletores, que 
coalescem para formar ductos coletores (ver Figura 30.1). Os tubulos 

coletores incluem celulas principais, que reabsorvem Na + e secretam K + (ver 
Figura 30. 5D), e duas populagoes de celulas intercaladas, a e |3, que 
secretam acido e base, respectivamente. 

As jungoes oclusivas nesta parte do nefron sao impermeaveis a agua e 
cations. O movimento de ions e agua neste segmento esta sob controles 
hormonais independentes: a absorgao de NaCl e controlada por aldosterona 
(ver Capitulo 23) e a absorgao de agua por hormonio antidiuretico (HAD), 
tambem denominado vasopressina (ver Capitulo 34). 

A aldosterona aumenta a reabsorgao de Na + e promove eliminagao de K + 
(ver Figura 30. 5D). Promove reabsorgao de Na + por: 

• Um efeito rapido, regulando de forma positiva os canais de 
sodio epiteliais no ducto coletor, aumentando a permeabilidade 
da membrana apical e, portanto, a reabsorgao de ions sodio por 
meio de agao nos receptores de aldosterona de membrana 3 


• Efeitos retardados, por intermedio de receptores nucleares (ver 
Capitulo 3), regulando de forma positiva a sintese de um 
mediador proteico especifico, ativando a bomba Na + /K + 
basolateral, que bombeia tres ions sodio para fora da celula no 
liquido intersticial e dois ions potassio para dentro da celula a 
partir do liquido intersticial, estimulando a sintese do canal de 
ions sodio epitelial, alem do seu efeito rapido por meio do 
receptor de membrana mencionado anteriormente. 

HAD e diabetes insipido nefrogenico. O HAD e secretado pela hipofise 
posterior (ver Capitulo 34) e atua nos receptores V 2 das membranas 
basolaterais das celulas dos tubulos e ductos coletores, aumentando a 
expressao de aquaporina (canais de agua; ver Capitulo 9) nas membranas 
apicais (ver Figura 30. 5D). Isso toma esta parte do nefron permeavel a agua, 
permitindo a reabsorcao passiva de agua quando o ducto coletor atravessa a 
regiao hiperosmotica da medula e, consequentemente, a eliminagao de urina 
concentrada. Inversamente, na ausencia de HAD, o epitelio do ducto coletor 
e impermeavel a agua, de modo que o liquido hipotonico que sai do tubulo 
distal continua hipotonico durante a descida para os ductos coletores, 
levando a eliminagao de urina diluida. A secregao insuficiente de HAD (ver 
Capitulo 34) ou a deficiencia de sua agao sobre os rins resulta em diabetes 
insipido, uma anormalidade pouco comum na qual os pacientes eliminam 
grandes volumes de urina diluida. 

O etanol (ver Capitulo 50) inibe a secregao de HAD, causando uma 
diurese aquosa (possivelmente familiar a alguns de nossos leitores) como um 
tipo de diabetes insipido transitorio. A nicotina aumenta a secregao de HAD 
(talvez contribuindo para o apelo por um charuto apos o jantar?). 

Varios farmacos inibem a agao do HAD: o litio (usado em disturbios 
psiquiatricos; ver Capitulo 48), a demeclociclina (uma tetraciclina usada nao 
como antimicrobiano, mas para tratar secregao inadequada do hormonio 
antidiuretico de tumores ou em outras condigoes), a colchicina (ver Capitulo 
27) e os alcaloides da vinca (ver Capitulo 57). Recentemente, antagonistas 
mais especificos do HAD (p. ex., conivaptana, tolvaptana) foram 
introduzidos para o tratamento de hiponatremia. Qualquer um desses 
farmacos, administrado em excesso, pode causar formas adquiridas de 


diabetes insipido nefrogenico, desencadeado por falha dos ductos coletores 
renais em responder ao HAD. O diabetes insipido nefrogenico tambem pode 
ser causado por disturbios geneticos que afetam o receptor V 2 ou a 
aquaporina. 

EQUILHBRIO ACIDOBESICO 

Os rins (juntamente com os pulmoes; ver Capitulo 29) regulam a 

concentracao de H + dos liquidos corporais. Pode ser eliminada urina acida 
ou alcalina de acordo com a necessidade; o habitual e a necessidade de 
formar urina acida de modo a eliminar os acidos fosforico e sulfurico 
gerados durante o metabolismo dos acidos nucleicos e aminoacidos 
contendo enxofre, consumidos na dieta. Assim, a insuficiencia renal e 
comumente acompanhada de acidose metabolica. A alteracao do pH da urina 
com a finalidade de alterar a eliminacao de farmacos e mencionada a seguir. 


Funcao tubular renal 


• Um filtrado glomerular sem protemas entra pela capsula de Bowman 

• A Na + /K + -ATPase na membrana basolateral e o principal transportador ativo. 

Esta constroi os gradientes de Na + (baixas concentrates de Na + citoplasmatico) 
para transportadores passivos nas membranas apicais, que facilitam a entrada 
de Na + (reabsorgao) do liquido tubular a favor do gradiente de concentrate) e 
em troca de ions hidrogenio (H + ) 

• No tubulo proximal sao absorvidos 60 a 70% do Na + filtrado e mais de 90% do 
HCOf 

• A anidrase carbonica e fundamental para a reabsor^ao de NaHC0 3 no tubulo 
proximal e tambem para a acidificagao da urina tubular distal 

• 0 ramo ascendente espesso da al<;a de Henle e impermeavel a agua; nesse 
segmento, reabsorvem-se ativamente 20 a 30% do NaCI filtrado 

• Os ions sao reabsorvidos do liquido tubular por um cotransportador Na + /K + /2CI~ 
nas membranas apicais do ramo ascendente espesso 

• 0 cotransporte Na + /K + /2CI - e inibido por diureticos de al<;a 

• 0 filtrado e diluido durante seu transito pelo ramo ascendente espesso a medida 
que os ions sao reabsorvidos, de modo que e hipotonico quando sai 

• 0 multiplicador de contracorrente tubular gera ativamente um gradiente de 
concentrate) - pequenas diferen^as horizontais na concentrate) de soluto entre 
o liquido tubular e o interstfcio sao multiplicadas verticalmente. Quanto mais 
profundo na medula, mais concentrado e o liquido intersticial 

• A hipertonicidade medular e preservada passivamente por trocas em 
contracorrente nos vasa recta 

• 0 cotransporte Na + /CI - (inibido por diureticos tiazidicos) reabsorve 5 a 10% do 
Na + filtrado no tubulo distal 

• 0 K + e secretado no liquido tubular no nivel do tubulo distal, dos tubulos 
coletores e ductos coletores 




• Na ausencia de HAD, o tubulo coletor e o ducto coletor tern baixa 
permeabilidade a sal e agua. 0 HAD aumenta a permeabilidade a agua 

• 0 Na + e reabsorvido do ducto coletor atraves de canais de sodio epiteliais 

• Estes canais de Na + epiteliais sao ativados pela aldosterona e inibidos por 
amilorida e triantereno. 0 K + ou H + sao secretados para o tubulo na troca por 
Na + nesta regiao distal. 


EQUILHBRIO DO POTBSSIO 

A concentracao do K + extracelular - muito importante para a funcao de 
tecidos excitaveis (Capitulo 4) - e rigidamente controlada pela regula^ao da 

eliminacao de K + pelo rim. A eliminacao urinaria de K + e correspondente a 
ingestao na dieta, em geral de aproximadamente 50 a 100 mmol em 24 h nos 
paises ocidentais. Muitos diureticos causam perda de K + (ver adiante). 

Os ions potassio sao transportados do liquido intersticial para as celulas 

do ducto coletor e do tubulo coletor pela Na + /K + -ATPase situada na 
membrana basolateral que esta sob o controle de aldosterona (ver, p. 387), e 

escapam para o lumen atraves de um canal ionico seletivo para o K . O Na + 
sai do liquido tubular atraves de canais de sodio na membrana apical a favor 
do gradiente eletroquimico gerado pela Na + /K + -ATPase; o resultado e uma 
dilerenca de potencial atraves das celulas (negativa no lumen), aumentando 

a for^a propulsora para secre^ao de K + para o lumen. Desse modo, a 
secre^ao de K + e acoplada a reabsor^ao de Na + . 

Consequentemente, o ion K + e perdido quando: 

• Mais Na + chega ao ducto coletor, como ocorre com qualquer 
diuretico que atue proximalmente ao ducto coletor 

• A reabsorqao de Na + no ducto coletor aumenta diretamente (p. 
ex., no hiperaldosteronismo). 

Inversamente, o K + e retido quando: 



• A reabsorgao de Na + no ducto coletor diminui, por exemplo, 
pela amilorida ou o triantereno, que bloqueiam o canal de 
sodio nesta parte do nefron, ou pela espironolactona ou 
eplerenona, que antagonizam a aldosterona (ver adiante). 

EUMINA3TO DE MOLMCULAS ORGBNICAS 

Ha mecanismos distintos (ver Capitulo 10, Tabela 10.7) para secretar anions 
e cations organicos para o lumen tubular proximal. Os anions secretados 
incluem varios farmacos importantes, por exemplo, os tiazidicos, 
furosemida, salicilatos (ver Capitulo 27) e a maioria das penicilinas e 
cefalosporinas (ver Capitulo 52). Do mesmo modo, varios cations organicos 
secretados sao farmacos importantes, por exemplo, triantereno, amilorida, 
atropina (ver Capitulo 14), morfina (ver Capitulo 43) e quinina (ver 
Capitulo 55). Os mecanismos de transporte tanto de anions como de cations, 
como outros processos de transporte renal de ions, recebem energia 
indiretamente do transporte ativo do Na + e do K + , sendo a energia derivada 
da Na + /K + -ATPase na membrana basolateral. 

Os anions organicos do liquido intersticial sao trocados por a- 
cetoglutarato citoplasmatico por intermedio de um antiporte (i. e., um 
carreador que acopla a captura e liberacao de a-cetoglutarato com a captura 
e liberacao, na direcao oposta, de um anion organico diferente) na membrana 
basolateral. Alem disso, eles se difundem passivamente para o lumen tubular 
(ver Figura 30.3). 

Os cations organicos difundem-se do intersticio para a celula, sendo, 
entao, ativamente transportados para o lumen tubular em troca de H . 

PEPTHDIOS NATRIURMTICOS 

Os peptidios natriureticos endogenos A, B e C (PNA, PNB e PNC; ver 

Capitulos 22 e 23) estao envolvidos na regulacao da eliminacao de Na + . Sao 
liberados do coragao em resposta ao estiramento (A e B), do endotelio (C) e 
do cerebro (B). Ativam a forma particulada da guanilato ciclase (ver 
Capitulo 3) e causam natriurese por efeitos hemodinamicos renais (aumento 
da pressao capilar glomerular por dilatagao das arteriolas aferentes e 
constrigao das eferentes) e por agoes tubulares diretas. As agoes tubulares 


incluem a inibicao da reabsorcao de Na + e agua estimulada pela angiotensina 
II no tubulo contorcido proximal, alem da acao do HAD na promocao de 
reabsorcao de agua no tubulo coletor. 

Dentro do rim, o processamento pos-translacional do pro-hormonio PNA 
difere daquele em outros tecidos. Ele resulta em mais quatro aminoacidos 
adicionados a tenninacao amina do PNA e produz um peptidio correlato, a 
urodilatina, que promove eliminacao de Na + por atuacao sobre os receptores 
do peptidio natriuretico A. 

PROSTAGLANDINAS E FUN3rO RENAL 

As prostaglandinas (PG; ver Capitulo 1 8) geradas no rim influenciam as suas 
funcoes hemodinamicas e excretoras. As principais prostaglandinas renais 
no homem sao vasodilatadoras e natriureticas, quais sejam, a PGE 2 na 
medula e a PGI 2 (prostaciclina) nos glomerulos. Os fatores que estimulam 
sua sintese incluem isquemia, angiotensina II, HAD e bradicinina. 

A biossintese de prostaglandinas e baixa em condicoes basais. No 
entanto, quando sao liberados vasoconstritores (p. ex., angiotensina II, 
norepinefrina), a liberacao local de PGE 2 e a PGI 2 compensa, preservando o 
fluxo sanguineo renal por meio da sua acao vasodilatadora. 

A influencia das prostaglandinas renais sobre o balanco de sal e a 
hemodinamica pode ser inferida a partir dos efeitos de anti-inflamatorios nao 
esteroides (AINE, que inibem a producao de prostaglandinas mediante 
inibicao da ciclo-oxigenase (COX); ver Capitulo 27). Os AINE tern pouco 
ou nenhum efeito sobre a funcao renal em pessoas sadias, mas 
previsivelmente causam insuficiencia renal aguda em afeccoes clinicas nas 
quais o fluxo sanguineo renal dependa da biossintese de prostaglandinas 
vasodilatadoras. Estas incluem cirrose hepatica, insuficiencia cardiaca, 
sindrome nefrotica, glomerulonefrite e contracao do volume extracelular 
(ver Capitulo 58, Tabela 58.1). Os AINE aumentam a pressao arterial nos 
pacientes tratados de hipertensao por comprometerem a vasodilatacao 
mediada por prostaglandina e a eliminacao de sal. Eles exacerbam a retencao 
de sal e agua em pacientes com insuficiencia cardiaca (ver Capitulo 23), em 
parte pelo mesmo mecanismo direto. 4 


FBRMACOS QUE ATUAM SOBRE O RIM 

DIURkITICOS 

Os diureticos aumentam a eliminacao de Na + e agua. Diminuem a 
reabsorcao de Na + e de um anion acompanhante (em geral de Cl ) do 
filtrado, sendo o aumento da perda de agua secundario ao aumento da 
eliminacao de NaCl (natriurese). Isso pode ser obtido por: 

• Aqao direta sobre as celulas do nefron 

• Indiretamente, por modificacao do conteudo do filtrado. 

Dado que uma proporcao muito grande do sal (NaCl) e da agua que entra no 
tubulo via glomerulo e reabsorvida (ver Tabela 30.1), ate uma pequena 
diminuicao de reabsorcao pode causar acentuado aumento da eliminacao de 
Na + . A Figura 30.4 mostra um diagrama resumido dos mecanismos e locais 
de acao de varios diureticos; informacoes mais detalhadas sobre as diferentes 
classes de farmacos constam da Figura 30.5. 

A maioria dos diureticos com acao direta sobre as celulas do nefron atua 
a partir do interior do lumen tubular e chega a seus locais de acao pelo fato 
de serem secretados para o tubulo proximal (com excecao da 
espironolactona). 

Diurnticos que atuam diretamente sobre as cnlulas do nPifron 

Os principais diureticos terapeuticamente uteis atuam sobre: 

• O ramo ascendente da alqa de Henle 

• O imcio do tubulo distal 

• Os tubulos e ductos coletores. 

Uma revisao mais detalhada de acoes e usos clinicos dos diureticos pode ser 
vista em Ellison e Subramanya (2015). 

■ DiurPiticos de aba 

Os diureticos de alca (Figura 30. 5B) sao os mais potentes (a Figura 30.6 faz 
a comparacao com um tiazidico), capazes de causar a eliminacao de 15 a 



25% do Na + filtrado. Sua acao costuma ser descrita - em uma frase que 
evoca um quadro um tanto desconfortavel - como causadora de “fluxo 
urinario torrencial”. O principal exemplo e a furosemida; a bumetanida e a 
torasemida sao agentes altemativos. Esses farmacos atuam sobre o ramo 

ascendente espesso, inibindo o transportador Na + /K + /2C1 na membrana 
luminal, combinando-se com seu ponto de liga^ao para Cl . 

As a^oes vasculares dos diureticos de alga tambem nao sao inteiramente 
compreendidas. A administracao intravenosa de furosemida a pacientes com 
edema pulmonar causado por insuficiencia cardiaca aguda (ver Capitulo 23) 
provoca um efeito vasodilatador terapeuticamente util, independente do 
inicio da diurese. Possiveis mecanismos invocados incluem diminuicao da 
responsividade vascular a vasoconstritores como a angiotensina II e a 
norepinefrina; aumento da formacao de prostaglandinas vasodilatadoras (ver 
anteriormente); diminuicao da producao do hormonio natriuretico endogeno 
semelhante a ouabaina (inibidor da Na /K + -ATPase; ver Capitulo 22) e 
efeitos de abertura de canais de potassio em arterias de resistencia (Ellison e 
Subramanya, 2015). 

Os diureticos de alga aumentam a oferta de Na + ao nefron distal, 
causando perda de H + e K + . Considerando que ocorre perda urinaria de Cl , 
mas nao de HC0 3 , a concentracao plasmatica de HC0 3 aumenta quando o 
volume plasmatico e reduzido - uma forma de alcalose metabolica, portanto, 
denominada “alcalose de contracao”. 
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Figura 30.6 Curvas de dose-resposta para furosemida e 
hidroclorotiazida, mostrando diferengas de potencia e “teto” do efeito 
maximo. Observe que estas doses nao sao usadas clinicamente. (Adaptada 
de Timmerman, R.J. et al., 1964. Curr. Ther. Res 6, 88.) 

2_i_ 9 + 

Os diureticos de alga aumentam a eliminagao de Ca e Mg e 
diminuem a eliminagao de acido urico. 

Aspectos farmacocineticos 

Os diureticos de alga sao absorvidos do trato gastrintestinal e geralmente sao 
administrados por via oral. Tambem podem ser administrados IV em 
situacoes de urgencia (p. ex., edema agudo de pulmao) ou quando a absorcao 
intestinal estiver comprometida, como em casos de reducao da perfusao 
intestinal em pacientes com insuficiencia cardiaca congestiva cronica grave, 
que podem se tomar resistentes a apao de diureticos administrados por via 
oral. Administrados VO atuam em 1 h; IV, produzem efeito maximo em 30 
min. Os diureticos de alpa ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas e 





nao passam diretamente ao filtrado glomerular. Chegam ao seu local de acao 
- a membrana luminal das celulas do ramo ascendente espesso - por serem 
secretados no tubulo contorcido proximal pelo mecanismo de transporte de 
acidos organicos; a fracao assim secretada e eliminada na urina. 

Na sindrome nefrotica 5 os diureticos de alga ligam-se a albumina no 
liquido tubular e, consequentemente, nao fleam disponiveis para atuar sobre 
o transportador Na + /K + /2C1 - outra causa de resistencia a diureticos. 

A fracao do diuretico nao eliminada na urina e metabolizada, sobretudo, 
no figado - a bumetanida pelas vias do citocromo P450, e a furosemida 
pela formagao de glicuronidio. A meia-vida plasmatica e de cerca de 90 min 
(mais longa na insuficiencia renal), e a duragao de agao de 3 a 6 h. Os usos 
clinicos dos diureticos de alca sao fornecidos no boxe clinico. 

Efeitos adversos 

Sao comuns os efeitos indesejaveis diretamente relacionados a agao renal 

dos diureticos de alga. 6 Perdas excessivas de Na + e agua, em especial em 
idosos, causam hipovolemia e hipotensao. A perda de potassio, resultando 
em K + baixo no plasma (hipopotassemia), e a alcalose metabolica tambem 
sao comuns. A hipopotassemia aumenta os efeitos e a toxicidade de varios 
farmacos (p. ex., digoxina, e os antiarritmicos tipo III, ver Capitulo 22), de 
modo que esta e potencialmente uma fonte importante de interagao 
medicamentosa. Se necessario, a hipopotassemia pode ser evitada ou tratada 
pelo uso concomitante de diureticos poupadores de K + (ver adiante) ou por 
reposigao suplementar de potassio. Hipomagnesemia costuma ser menos 
vista, mas tambem pode ser clinicamente importante; a hiperuricemia e 
comum, podendo precipitar gota aguda (ver Capitulo 27). Diurese excessiva 
leva a redugao da perfusao renal e a consequente comprometimento da 
fungao renal (um sinal precoce e a elevagao da concentragao de ureia no 
soro). 

Nao sao frequentes os efeitos indesejaveis nao relacionados as agoes 
renais dos farmacos. A perda de audigao relacionada a dose (composta pelo 
uso concomitante de outros farmacos ototoxicos, como os antimicrobianos 
aminoglicosidios) pode resultar do transporte prejudicado do ion pela 
membrana basolateral da estria vascular na orelha interna. Ocorre somente 
em doses muito mais altas do que as em geral necessarias para produzir 


diurese. Podem ocorrer reagdes adversas nao relacionadas com o efeito 
farmacologico principal (p. ex., rashes, depressao da medula ossea). 


Usos clmicos dos diureticos de alga (p. ex., furosemida) 



• Os diureticos de alga sao usados (com cautela!), em combinagao com restrigao de 
sal na dieta e muitas vezes com outras classes de diureticos, no tratamento de 
sobrecarga de sal e agua associada a: 

- Edema agudo de pul mao 

- Insuficiencia cardlaca crdnica 

- Cirrose hepatica complicada por ascite 

- Smdrome nefmtica 

- Insuficiencia renal 

• Tratamento de hipertensao complicada por comprometimento renal (os 
tiazidicos sao preferidos, caso a fungao renal esteja preservada) 

• Tratamento de hipercalcemia apos reposi^ao do volume plasmatico usando 
solugao intravenosa de NaCI. 


■ Diumticos que atuam no t-bbulo distal 

Os diureticos que atuam sobre o tubulo distal incluem tiazidicos (p. ex., 
bendroflumetiazida, hidroclorotiazida) e farmacos relacionados (p. ex., 
clortalidona, indapamida e metolazona; ver Figura 30. 5C). 

Os tiazidicos sao menos potentes que os diureticos de alga, pelo menos 
em termos de pico de crescimento da taxa de fonnacao da urina, e sao 
preferidos para tratar hipertensao nao complicada (ver Capitulo 23). Sao 
mais tolerados que os diureticos de alga e, em ensaios clmicos, demonstram 
reduzir os riscos de acidente vascular encefalico (AVE) e de infarto agudo do 
miocardio (IAM) associados a hipertensao. No maior ensaio (ALLHAT, 
2002), a clortalidona teve um desempenho tao bom quanto o de anti- 
hipertensivos mais modemos (um inibidor da enzima conversora de 
angiotensina [ECA] e um antagonista do calcio, ver Capitulo 23). Ligam-se 












ao ponto do Cl do sistema de cotransporte tubular distal de Na + /Cl , 
inibindo sua agao e causando natriurese com perda de ions sodio e cloreto na 
urina. A contragao do volume sanguineo decorrente estimula a secrecao de 
renina, levando a formagao de angiotensina e a secrecao de aldosterona (ver 
Capitulo 23, Figuras 23.4 e 23.9). Esse mecanismo homeostatico limita o 
efeito dos diureticos sobre a pressao arterial, resultando, in vivo, em uma 
re 1 acao dose-resposta hipotensiva com apenas um gradiente leve durante 
posologia cronica. 

Os efeitos dos tiazidicos sobre o balango de Na + , K + , H + e Mg 2+ sao 
qualitativamente semelhantes aos dos diureticos de alga, mas de menor 
magnitude. Em contraste com os diureticos de alga, entretanto, os tiazidicos 

reduzem a eliminacao de Ca , o que e possivelmente vantajoso em 
pacientes idosos com risco de osteoporose, favorecendo as tiazidas sobre os 
diureticos de alga nesse cenario (Aung e Htay, 2011). 

Embora os tiazidicos sejam diureticos mais suaves que os diureticos de 
alga quando usados isoladamente, a coadministragao com diureticos de alga 
tern efeito sinergico, porque o diuretico de alga oferece maior fragao da 
carga filtrada de Na + ao local de agao do tiazidico no tubulo distal. 

Os diureticos tiazidicos tern agao vasodilatadora. Quando usados no 
tratamento de hipertensao (ver Capitulo 23), a queda inicial da pressao 
arterial decorre da diminuigao do volume sanguineo causada pela diurese, 
mas a vasodilatagao contribui para a fase tardia. 

Os diureticos tiazidicos tern um efeito paradoxal no diabetes insipido, no 
qual reduzem o volume de urina por interference na produgao de liquido 
hipotonico no tubulo distal e a capacidade do rim de secretar urina 
hipotonica (/. e., reduzem a depuragao de agua livre). 

Aspectos farmacocineticos 

Os tiazidicos e farmacos relacionados sao eficazes VO. Todos sao 
eliminados na urina, principalmente, por secregao tubular, e competem com 
o acido urico para o transportador de anions organicos (OAT; ver Capitulo 
9). A bendroflumetiazida tern seu efeito maximo em cerca de 4 a 6 h, e a 
duragao e de 8 a 12 h. A clortalidona tern duragao de agao mais prolongada. 

Os usos clinicos dos diureticos tiazidicos sao mencionados no boxe 
clinico. 


Usos clmicos dos diureticos tiazidicos (p. ex., bendroflumetiazida) 



• Hipertensao 

• Insuficiencia cardiaca leve (em geral, preferem-se diureticos de alga) 

• Edema resistente grave (metolazona, em especial, e usada juntamente com 
diureticos de alga) 

• Para prevenir formagao recorrente de calculos na hipercalciuria idiopatica 

• Diabetes insipido nefrogenico. 


Efeitos adversos 

Alem do aumento na frequencies urinaria, o efeito indesejavel mais comum 
dos tiazidicos, nao obviamente relacionado a sua ag:ao renal principal, e a 
disfungao eretil. Esta constatagiao adveio da analise de razoes dadas pelos 
pacientes para suspenderem o tratamento cego no ensaio com hipertensao 
leve do Medical Research Council, no qual (para surpresa dos 
investigadores) a disfung;ao eretil foi substancialmente mais comum do que 
em homens alocados para os antagonistas (3-adrenergicos ou para o placebo. 
A disfung;ao eretil associada aos tiazidicos e reversivel; e menos comum com 
doses baixas usadas na pratica clinica, mas continua a ser um problema. A 

perda de potassio pode ser importante, assim como a perda de Mg . A 
excreg:ao do acido urico e reduzida, e pode ocorrer alcalose hipocloremica. 

Presume-se que a tolerancia a glicose diminuida (ver Capitulo 32), 
devido a inibig:ao da secrecao de insulina, possa ser resultante da ativacao 
dos canais K ATP nas celulas das ilhotas pancreaticas. O diazoxido, um 
tiazidico nao diuretico, tambem ativa os canais K ATP , causando 
vasodilatag;ao e comprometimento da secregiao de insulina. Diz-se que a 
indapamida reduz a pressao sanguinea com menos disturbios metabolicos 
do que os farmacos correlatos, possivelmente por ser comercializada em 
uma dose equivalente mais baixa. 

Hiponatremia e potencialmente grave, especialmente nos idosos. 
Hipopotassemia pode ser causa de interagiao medicamentosa adversa (ver 












anteriormente em Diureticos de al?a) e pode precipitar encefalopatia em 
pacientes com hepatopatia grave. 

Rea 9 oes adversas nao relacionadas com a farmacologia principal (p. ex., 
rashes, discrasias sanguineas) sao raras, mas podem ser graves. 

■ Antagonistas da aldosterona 

A espironolactona e a eplerenona (Weinberger, 2004) tern agao diuretica 
limitada quando usadas isoladamente, porque a troca distal de Na + /K + - 
local em que agem - e responsavel pela reabsor^ao de apenas 2% do Na + 
filtrado. Elas tern, contudo, acentuados efeitos anti-hipertensivos (ver 
Capitulo 23), prolongam a sobrevida em pacientes selecionados com 
insuficiencia cardiaca (ver Capitulo 23) e podem impedir hipopotassemia 
quando combinadas a diureticos de alca ou tiazidicos. Competem com a 
aldosterona por seus receptores intracelulares (ver Capitulo 34), inibindo, 

assim, a retengao de Na + e a secregao de K + em nivel distal (ver Figura 
30.5D). 

Aspectos farmacocineticos 

A espironolactona e bem absorvida no intestino. Sua meia-vida plasmatica e 
de apenas 10 min, mas seu metabolito ativo, canrenona, tern meia-vida 
plasmatica de 16 h. A a^ao da espironolactona e amplamente atribuivel a 
canrenona. Isso, alem do lento turnover dos transportadores de membrana, 
resulta em um lento inicio de a^ao, que ocorre ao longo de varios dias. A 
eplerenona tern meia-vida de eliminacao mais curta que a canrenona e nao 
tern metabolitos ativos. E administrada por via oral 1 vez/dia. 

Efeitos adversos 

Os antagonistas da aldosterona predispoem a hiperpotassemia, que e 
potencialmente fatal. Nao devem ser coprescritos suplementos de potassio, a 
nao ser em circunstancias especiais seguidas de monitoramento continuo da 
creatinina e dos eletrolitos no plasma. Tal monitoramento e necessario 
tambem se esses farmacos forem usados para pacientes com 
comprometimento da funcao renal, especialmente se tambem forem 
prescritos outros farmacos que possam aumentar o potassio plasmatico, tais 
como os inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da angiotensina 


(sartanas) (ver Capitulo 23) ou antagonistas fj-adrenergicos (ver Capitulo 
15) - como costuma ocorrer para os pacientes com insuficiencia cardlaca. E 
bem comum o desconforto gastrintestinal. As agoes da 
espironolactona/canrenona sobre os receptores de progesterona e androgenos 
em tecidos nao renais podem causar ginecomastia, disturbios menstruais e 
atrofia testicular. A eplerenona tern afmidade mais baixa por esses 
receptores, e sao menos comuns os efeitos estrogenicos colaterais. 

Os usos clinicos dos diureticos poupadores de potassio sao descritos no 
boxe cllnico. 

■ Triantereno e amilorida 

Assim como os antagonistas da aldosterona, o triantereno e a amilorida 
tern eficacia apenas limitada como diureticos, porque tambem atuam no 

nefron distal, onde ocorre apenas pequena fracao de reabsorcao de Na + . 
Atuam sobre os tubulos coletores e ductos coletores, inibindo a reabsorcao 

de Na + por bloqueio dos canais de sodio luminais (ver Capitulo 4), 
diminuindo, assim, indiretamente a eliminacao de K + (ver Figura 30. 5D). 

Podem ser administrados juntamente com diureticos de alga ou 
tiazidicos, com a finalidade de manter o balango de potassio. 


Usos chnicos dos diureticos poupadores de potassio (p. ex., espironolactona, 
amilorida) 


• Juntamente com diureticos perdedores de K + (/. e., de alga ou tiazidicos) de 
modo a prevenir perda de K + , em casos nos quais a hipopotassemia seja 
especialmente perigosa (p. ex., pacientes que necessitem de digoxina ou 
amiodarona; ver Capitulo 22) 

• Espironolactona ou eplerenona usadas em: 

- Insuficientia cardlaca, para aumentar a sobrevida (ver Capitulo 22) 

- Hiperaldosteronismoprimario (sindrome de Conn) 

- Hipertensao essential resistente (em especial, hipertensao com renina baixa) 

- Hiperaldosteronismo secundario causado por cirrose hepatica complicada 
porascite. 


Aspectos farmacocineticos 

O triantereno e bem absorvido no trato gastrintestinal. Seu inicio de acao e 
em 2 h, e sua duragao de agao, de 12 a 16 h. E metabolizado, em parte, no 
flgado, e em parte eliminado inalterado na urina. A amilorida e menos bem 
absorvida e tern inicio de agao mais lento, com um pico em 6 h e uma 
duragao de cerca de 24 h. A maior parte do farmaco e eliminada inalterada 
na urina. 

Efeitos adversos 

O principal efeito indesejavel, a hiperpotassemia, esta relacionado a agao 
farmacologica desses farmacos e pode ser perigoso, especialmente nos 
pacientes com comprometimento renal ou que estejam recebendo outros 
farmacos que possam aumentar o K + plasmatico (ver anteriormente). Foram 
relatados disturbios gastrintestinais, mas nao sao frequentes. Sao incomuns 
as reagoes idiossincraticas, como os rashes cutaneos. 


■ Inibidores da anidrase carbcpnica 












Os inibidores da anidrase carbonica (ver Figura 30. 5A) - por exemplo, 
acetazolamida - aumentam a eliminagao de bicarbonato acompanhado de 
Na + , K + e agua, resultando em aumento do fluxo de urina alcalina e acidose 
metabolica. Esses agentes, embora ja nao usados como diureticos, ainda sao 
aplicados no tratamento de glaucoma para reduzir a formagao de humor 
aquoso (ver Capltulo 14) e tambem em alguns tipos de epilepsia infantil (ver 
Capitulo 46), e para acelerar a aclimatagao a altitudes elevadas. 

A perda urinaria de bicarbonato causa deplecao do bicarbonato 
extracelular, e o efeito diuretico dos inibidores da anidrase carbonica, 
consequentemente, e autolimitado. A acetazolamida e uma sulfonamida, 
podendo ocorrer efeitos indesejaveis como rashes, discrasias sanguineas e 
nefrites intersticiais, como com outras sulfonamidas (ver Capitulo 52). 

Diumticos que atuam indiretamente por modifica3ro do contetdo 
do filtrado 

■ DiurPiticos osmyticos 

Os diureticos osmoticos sao substancias farmacologicamente inertes (p. ex., 

o 

manitol) filtradas no glomerulo, mas nao reabsorvidas (ver Figura 30.4). 
Seu principal efeito e exercido naquelas partes do nefron que sao livremente 
permeaveis a agua: o tubulo proximal, o ramo descendente da alga e (na 
presenca de HAD; ver anteriormente) os tubulos coletores. A reabsorcao 
passiva de agua e reduzida pela presenca de soluto nao reabsorvivel dentro 
do tubulo; consequentemente, um volume maior de liquido continua no 
tubulo proximal. Isso tern o efeito secundario de reduzir a reabsorgao de 
Na + . 

Portanto, o principal efeito dos diureticos osmoticos e aumentar a 
quantidade de agua eliminada, com menor aumento da eliminagao de Na + . 
Eles sao as vezes usados na insuficiencia renal aguda, que pode ocorrer em 
virtude de hemorragia, traumatismo ou infeccoes sistemicas. A taxa de 
filtragao glomerular se reduz, e a absorgao de NaCl e agua no tubulo 
proximal se torna quase completa, de modo que partes mais distais do nefron 
virtualmente “secam” e cessam o fluxo urinario. As proteinas sao 
depositadas nos tubulos e podem impedir o fluxo de liquido. Os diureticos 
osmoticos (p. ex., manitol administrado por via intravenosa em uma dose de 


12 a 15 g) podem limitar esses efeitos, pelo menos se fornecidos nos 
primeiros estagios, embora aumentem o volume intravascular e tragam o 
risco de insuficiencia do ventriculo esquerdo. 

Os diureticos osmoticos tambem sao utilizados como tratamento de 
emergencia para aumento subito da pressao intracraniana ou intraocular. 
Esse tratamento nao se relaciona com o rim, em absoluto, porem se baseia 
no aumento da osmolaridade plasmatica por solutos que nao penetram no 
cerebro ou nos olhos, o que resulta no efluxo de agua desses 
compartimentos. 

Os efeitos adversos incluem expansao transitoria do volume do liquido 
extracelular (com risco de causar insuficiencia do ventriculo esquerdo) e 
hiponatremia. Podem ocorrer cefaleia, nauseas e vomitos. 


FBRMACOS QUE ALTERAM O pH DA URINA 

E possivel, pelo uso de agentes farmacologicos, produzir valores de pH 
urinario que variem de aproximadamente 5 a 8,5. 

Os inibidores da anidrase carbonica aumentam o pH da urina por 
bloqueio da reabsorcao de bicarbonato (ver anteriormente). O citrato 
(administrado por via oral na forma de mistura de sais de sodio e de 
potassio) e metabolizado no ciclo de Krebs com gera^ao de bicarbonato, que 
e eliminado, alcalinizando a urina. Isso pode ter alguns efeitos 
antibacterianos, bem como de melhora de disuria (sintoma comum de 
infeccao urinaria, consistindo em sensacao de ardencia ao urinar). 
Adicionalmente, parte do citrato e eliminada na urina como tal e inibe a 
fonuacao de calculos urinarios. A alcalinizacao e importante para impedir a 
cristaliza^ao, na urina, de certos farmacos que sao acidos fracos com 
solubilidade aquosa limitada, como as sulfonamidas (ver Capitulo 52); 
diminui tambem a formacao de calculos de acido urico e de calculos de 
cistina, favorecendo a forma anionica carregada, que e mais hidrossoluvel 
(ver Capitulo 9). 

A alcalinizacao da urina aumenta a eliminacao de farmacos que sao 
acidos fracos (p. ex., salicilatos e alguns barbituricos). O bicarbonato de 
sodio e eventualmente usado para o tratamento da superdosagem de 
salicilatos (ver Capitulo 10). 



O pH da urina pode ser reduzido com cloreto de amonio, mas este e 
raramente, ou ate mesmo nunca, usado clinicamente nos dias atuais. 


Diureticos 


• Elimina-se normalmente menos de 1% do Na + 

• Os diureticos aumentam a elimina^ao de sal (NaCI ou NaHC0 3 ) e agua 

• Os diureticos de al<;a, os tiazidicos e os diureticos poupadores de K + sao os 
principals farmacos terapeuticos 

• Os diureticos de al<;a (p. ex., furosemida) causam abundante produ^ao de 
urina. Inibem o cotransportador Na + /K + /2CI - no ramo ascendente espesso da 
al<;a de Henle. Sao usados no tratamento da insuficiencia cardiaca e outras 
doen^as complicadas por reten^ao de sal e agua. Hipovolemia e hipopotassemia 
sao importantes efeitos indesejaveis 

• As tiazidas (p. ex., bendroflumetiazida) tern um efeito diuretico menor do que 
os diureticos de al<;a. Inibem o cotransportador Na + /C“ no tubulo contorcido 
distal. Sao usadas no tratamento da hipertensao, trabalhando em parte por 
meio de uma a<;ao vasodilatadora indireta. A disfun^ao eretil e um efeito adverso 
importante. Hipopotassemia e outros efeitos metabolicos (p. ex., hiperuricemia, 
hiperglicemia) podem ocorrer, especialmente com altas doses 

• Os diureticos poupadores de potassio: 

- Atuam no nefron distal e tubulos coletores; sao diureticos fracos, mas 
eficazes em algumas formas de hipertensao e insuficiencia cardiaca, e 
podem impedir a hipopotassemia causada por diureticos de al$a e tiazidicos 

- A canrenona, o metabolito ativo da espironolactona e da eplerenona, 
compete com a aldosterona pelo seu receptor 

- A amilorida e o triantereno atuam bloqueando os canais de sodio 
controlados pelo mediador proteico a aldosterona. 









FBRMACOS QUE ALTERAM A EUMINA3TO DE 
MOLMCULAS ORGBNICAS 

O metabolismo e a eliminacao de acido urico sao relevantes no tratamento e 
na preven^ao da gota (ver Capitulo 27); apenas alguns aspectos de sua 
eliminacao sao aqui considerados. A concentracao normal de urato no 
plasma e de aproximadamente 0,24 mmol/ i . Concentracoes mais altas 
predispoem ao desenvolvimento de gota (ver Capitulo 27). 

O acido urico e derivado do catabolismo das purinas e esta presente, no 
plasma, principalmente na forma de urato ionizado. Em humanos, passa 
livremente para o filtrado glomerular, e a maior parte e entao reabsorvida no 
tubulo proximal, enquanto uma pequena quantidade e secretada para o 
tubulo pelo mecanismo de secrecao de anions. O resultado final e a 
eliminacao de aproximadamente 8 a 12% do urato filtrado. O mecanismo 
secretor, em geral, e inibido por baixas dosagens de farmacos que afetam o 
transporte de acido urico (ver adiante), enquanto sao necessarias doses mais 
altas para bloquear a reabsorcao. Tais farmacos, portanto, tendem a causar 
retencao de acido urico em doses baixas, enquanto promovem sua 
eliminacao em dosagens mais altas. Os farmacos que aumentam a 
eliminacao de uratos (agentes uricosuricos, como a probenecida e a 
sulfimpirazona) podem ser uteis em tais pacientes, embora tenham sido 
amplamente suplantados pelo alopurinol, que inibe a sintese de uratos (ver 
Capitulo 27). 

A probenecida inibe o transportador de anions responsavel pela 
reabsorcao de uratos no tubulo proximal e aumenta sua excrecao. Esse 
farmaco apresenta efeito oposto sobre a penicilina, isto e, inibe a secrecao 
desta ultima nos tubulos e eleva sua concentracao plasmatica. Quando 
administrada por via oral, a probenecida e bem absorvida no trato 
gastrintestinal; suas concentracoes plasmaticas maximas sao alcancadas em 
aproximadamente 3 h. Cerca de 90% do farmaco ligam-se a albumina 
plasmatica. A fracao livre passa para o filtrado glomerular, porem uma 
quantidade adicional e ativamente secretada no tubulo proximal, de onde 
pode sair em difusao retrograda em funcao de sua alta lipossolubilidade (ver 
tambem o Capitulo 10). A sulfimpirazona age de maneira semelhante. 

O principal efeito dos farmacos uricosuricos consiste no bloqueio da 
reabsorcao de uratos e reducao da sua concentracao plasmatica. Tanto a 



probenecida como a sulfimpirazona inibem a secregao e a reabsorgao de 
uratos, e, quando administradas em doses subterapeuticas, podem de fato 
aumentar as concentracoes plasmaticas de uratos. 


FBRMACOS USADOS NA INSUFICIKNCIA RENAL 

Muitos dos farmacos usados na insuficiencia renal cronica (p. ex., anti- 
hipertensivos, preparagdes de vitamina D e epoetina) sao discutidos em 
outros capltulos. Os disturbios eletrollticos sao particularmente importantes 
na insuficiencia renal, destacando-se hiperfosfatemia e hiperpotassemia, os 
quais podem requerer tratamento farmacologico. 

HIPERFOSFATEMIA 

O metabolismo do fosfato esta estreitamente ligado ao do calcio e e 
discutido no Capitulo 37. 

O antiacido hidroxido de alummio (ver Capitulo 31) liga-se ao fosfato 
no trato gastrintestinal, reduzindo sua absorcao, mas pode aumentar o 
alummio no plasma em pacientes submetidos a dialise. 9 Os agentes ligantes 
de fosfato a base de calcio (p. ex., carbonato de calcio) sao amplamente 
usados para tratar a hiperfosfatemia. Estao contraindicados na hipercalcemia 
ou na hipercalciuria, mas, ate recentemente, acreditava-se que fossem em 
geral seguros. No entanto, os sais de calcio podem predispor a calcificagao 
tecidual (inclusive das paredes arteriais), e os ligantes de fosfato contendo 
calcio podem realmente contribuir para as taxas de morte muito altas por 
doenga cardiovascular em pacientes submetidos a dialise. 

Uma resina trocadora de anions, o sevelamer, reduz o fosfato plasmatico 
e apresenta menos possibilidade de causar calcificagao arterial do que o 
carbonato de calcio (Tonelli et al., 2010). O sevelamer nao e absorvido e tern 
o efeito adicional de reduzir o colesterol de lipoproteinas de baixa densidade. 
E administrado em doses de 1,6 a 2,4 g VO 3 vezes/dia com as refeigoes. 
Seus efeitos adversos sao perturbagoes gastrintestinais e esta contraindicado 
em obstrugao intestinal. 


HIPERPOTASSEMIA 



A hiperpotassemia profunda coloca a vida em risco. A toxicidade cardiaca e 
neutralizada pela administragao de gliconato de calcio intravenoso (ver 
Tabela 22.1) e por medidas que desloquem o K + para o compartimento 
intracelular, por exemplo, glicose mais insulina (ver Capltulo 32). O 
salbutamol administrado intravenosamente ou por inalacao tambem causa 

captagao celular de K + e e usado para essa indicagao (p. ex., Murdoch et al., 
1991); atua de maneira sinergica com a insulina. O bicarbonato de sodio 
intravenoso tambem costuma ser recomendado e movimenta potassio para 
dentro das celulas na troca por protons intracelulares que emergem para 
tamponar o liquido extracelular. A remogao do potassio em excesso do 
organismo pode ser obtida por resinas trocadoras de cations como o 
poliestirenossulfonato de sodio ou de calcio administrado por via oral (em 
combinagao com sorbitol para prevenir constipagao intestinal) ou como 
enema. Em geral, a dialise faz-se necessaria. 


FBRMACOS USADOS EM DISTbRBIOS DO TRATO 
URINERIO 

A enurese (incontinencia urinaria noturna) e normal em criangas bem 
pequenas e persiste em cerca de 5% das criangas com 10 anos de idade. A 
enurese noturna em criangas com 10 anos de idade ou mais pode justificar o 
tratamento com desmopressina (um analogo do hormonio antidiuretico, 
administrado por via oral ou em spray nasal no tratamento do diabetes 
insipido causado pela deficiencia de ADH secundaria a doenga da hipofise 
posterior, ver Capitulo 34), combinada com a restrigao da ingestao de 
liquidos a noite. 

Os disturbios da micgao tambem sao frequentes nos adultos. Os sintomas 
de hiperplasia benigna da prostata podem ser melhorados por antagonistas 
dos receptores oq-adrenergicos, por exemplo, a doxazosina ou a tansulosina 
(ver Capitulo 15) ou por um inibidor da sintese de androgenos, como a 
finasterida (ver Capitulo 36). 

Os antagonistas de receptores muscarinicos (ver Capitulo 14), como 
oxibutinina, sao usados para a instabilidade neurogenica do musculo 
detrusor (“bexiga hiperativa”), mas a dose e limitada pelos efeitos adversos. 





Um agonista (3 3 seletivo (mirabegrona) tambem esta autorizado para essa 
indicacao (ver Capitulo 15), mas pode causar taquicardia e fibrilacao atrial. 
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1 A reagao e reversivel, e a enzima (como qualquer catalisador) nao altera o 
equillbrio, apenas acelera a velocidade da reagao. As concentragdes dentro 
da celula sao tamanhas que o dioxido de carbono se combina com agua para 
produzir acido carbonico: a mesma enzima (anidrase carbonica) tambem 
catalisa esta reagao (ver Figura 30. 5A). 

2 Estes numeros sao para humanos; algumas especies, em especial o rato do 
deserto, podem sair-se muito melhor, com osmolalidades da urina de ate 
5.000 mosmol/kg. 

'j 

~ Um mecanismo distinto da regulagao da transcrigao genica, que e o 
mecanismo normal de transdugao para hormonios esteroides (ver Capitulo 

3). 

4 Alem disso, os AINE tornam menos eficazes muitos dos diureticos usados 
no tratamento de insuficiencia cardiaca, por competirem com eles pelo 
mecanismo de transporte de anions organicos (OAT; do ingles, organic 
anion transport ), mencionado anteriormente; os diureticos de alga e os 
tiazidicos atuam a partir do lumen, inibindo os mecanismos de trocas - ver 
adiante neste capitulo -, de modo que o bloqueio de sua secregao para o 
lumen reduz sua eficacia por redugao de sua concentragao em seus locais de 
agao. 

? Varias doengas que lesam os glomerulos renais comprometem sua 
capacidade de reter a albumina plasmatica, causando perda maciga de 
albumina na urina e redugao da concentragao de albumina no plasma, o que, 
por sua vez, pode causar edema periferico. Essa constelagao e denominada 
sindrome nefrotica. 

Tais efeitos indesejaveis sao representados de forma extrema na sindrome 
de Bartter tipo 1, um raro disturbio genetico de perda de fungao do 
transportador Na + /K + /2C1 , cujas caracteristicas incluem poli-hidramnio - 
causado por poliuria fetal - e, no pos-natal, perda renal de sal, pressao 
arterial baixa, alcalose metabolica hipopotassemica e hipercalciuria. 

7 

O grupo de farmacos sulfonilureias, quimicamente relacionadas aos 
tiazidicos e utilizadas para o tratamento do diabetes melito (ver Capitulo 32), 



atua de maneira oposta, fechando os canais de K ATP e aumentando a 
secregao de insulina. 

o 

1 Na hiperglicemia a glicose atua como diuretico osmotico, uma vez que o 
nivel de glicose no sangue excede o limiar renal de reabsorgao (em geral, 
cerca de 12 mmol/E), sendo responsavel pelo sintoma cardinal de poliuria no 
diabetes melito; ver Capitulo 32. 

9 Antes de Kerr identificar a causa em Newcastle, o uso de alumen (sulfato 
duplo de aluminio e potassio) para purificar o suprimento municipal de agua 
causou uma terrivel condigao neurodegenerativa, intratavel, denominada 
“demencia da dialise”, e tambem uma forma de doenga ossea refrataria e 
particularmente dolorosa. 


Trato Gastrintestinal 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Alem de ter como fungao principal a digestao e a absorcao de alimentos, o 
trato gastrintestinal (GI) e um dos principais sistemas endocrinos do corpo e 
tern a propria rede neuronal integradora, o sistema nervoso enterico (ver 
Capitulo 13) que contem quase a mesma quantidade de neuronios que a 
medula espinal. E o local de muitas patologias comuns, variando desde uma 
simples dispepsia ate complexas afecgdes autoimunes, como a doenga de 
Crohn. Ademais, os medicamentos para tratar os disturbios GI compreendem 
cerca de 8% de todas as prescribes. Neste capitulo, sera feita uma breve 
revisao do controle fisiologico da fungao GI, alem da discussao sobre as 
caracteristicas farmacologicas dos medicamentos que afetam secregao e 
motilidade gastricas e daqueles usados no tratamento da inflamagao 
intestinal. 


INERVA3I"0 E HORMANIOS DO TRATO GASTRINTESTINAL 

Os vasos sanguineos e as glandulas (exocrinas, endocrinas e paracrinas) do 
trato GI estao sob duplo controle: neuronal e hormonal. 


CONTROLE NEURONAL 










Ha dois plexos intramurais principals no trato: o primeiro e o plexo 
mioenterico {plexo de Auerbach ), entre a camada muscular mais externa, 
longitudinal, e a camada media, circular. O segundo e o plexo submucoso 
(plexo de Meissner ), no lado luminal da camada muscular circular. Esses 
plexos sao interconectados, e suas celulas ganglionares recebem libras 
parassimpaticas pre-ganglionares do nervo vago, que sao principalmente 
colinergicas e excitatorias, embora algumas sejam inibitorias. As fibras 
simpaticas que chegam sao, em sua maior parte, pos-ganglionares; alem de 
inervar os vasos sanguineos, o musculo liso e algumas celulas glandulares 
diretamente, algumas delas terminam nesses plexos, onde inibem a secre 9 ao 
de acetilcolina (ACh) (ver Capitulo 13). 

Os neuronios no interior dos plexos constituem o sistema nervoso 
enterico e secretam nao somente ACh e norepinefrina, mas tambem 5- 
hidroxitriptamina (5-HT), purinas, oxido nitrico e uma variedade de 
peptidios farmacologicamente ativos (ver Capitulos 13 a 21). O plexo 
enterico contem tambem neuronios sensitivos, que respondem a estimulos 
mecanicos e quimicos. 

CONTROLE HORMONAL 

Os hormonios do trato GI incluem secrecoes endocrinas e paracrinas. As 
endocrinas (/. e., substancias liberadas na corrente sanguinea) sao, 
principalmente, peptidios sintetizados por celulas endocrinas na mucosa. 
Exemplos importantes incluem a gastrina e a colecistocinina. As paracrinas 
englobam muitos peptidios reguladores liberados de celulas especiais 
encontradas em toda a parede do trato. Esses hormonios atuam sobre celulas 
proximas, e, no estomago, o mais importante e a histamina. Alguns deles 
tambem funcionam como neurotransmissores. 

Os farmacos administrados por via oral sao obviamente absorvidos 
durante a sua passagem pelo trato GI (ver Capitulo 9). Outras funcoes do 
trato GI que sao importantes do ponto de vista de intervencao farmacologica 
sao: 


Secreqao gastrica 

Vomitos (emese) e nauseas 

Motilidade intestinal e eliminaqao das fezes 


Formaqao e eliminate) da bile. 


SECRE3TO GESTRICA 

O estomago secreta cerca de 2,5 i de suco gastrico por dia. Os principals 
componentes exocrinos sao: pro-enzimas, como a pro-renina, o 
pepsinogenio (elaborados pelas celulas principais ou pepticas) e o acido 
clorldrico (HC1), e fat or intrinseco (ver Capitulo 26), secretado pelas celulas 
parietais ou oxlnticas. A producao de acido e importante para promocao da 
digestao proteolitica dos alimentos, absorgao do ferro e eliminagao de 
patogenos. As celulas secretoras de muco sao abundantes na mucosa 
gastrica; assim, os ions bicarbonato sao secretados e fleam presos no muco, 
criando uma barreira protetora como um gel, que mantem a superficie da 
mucosa em um pH de 6 a 7 em face de um ambiente muito mais acido (pH 1 
a 2) no lumen. Porem, o alcool e a bile podem romper essa camada 
protetora. Entao, a secregao de muco e bicarbonato e estimulada por 
prostaglandinas (PG) “citoprotetoras” produzidas localmente. 

Considera-se que desequilibrios desses mecanismos secretores e 
protetores estejam envolvidos na patogenese da ulcer a peptica e em outros 
tipos de comprometimento gastrico, como a doenga do refluxo 
gastresofagico (DRGE) e lesoes causadas pelos anti-inflamatorios nao 
esteroidais (AINE). 

REGULA3rO DA SECRE3rO DE ECIDO PELAS CMLULAS 
PARIETAIS 

Os disturbios da secrecao de acido sao importantes na patogenese da ulcera 
peptica e constituem um alvo particular para a a?ao de farmacos. A secrecao 
das celulas parietais e uma solu^ao isotonica de HC1 (150 mmol/f) com pH 
abaixo de 1, sendo a concentra^ao de ions hidrogenio mais de 1 milhao de 
vezes mais alta que no plasma. Para produzi-la, o CP e transportado 
ativamente para canaliculos nas celulas que se comunicam com o lumen das 
glandulas gastricas e, desse modo, com o proprio estomago. Isso e 
acompanhado pela secrecao de K + , que e entao trocado por H + do interior da 

celula por uma K + -H + -ATPase (a “bomba de protons”, Figura 31.1). Dentro 
da celula, a anidrase carbonica catalisa a combinacao de dioxido de carbono 




e agua para produzir acido carbonico, que se dissocia dando origem a ions 
H + e bicarbonato. Este ultimo e trocado, atraves da membrana basal da 
celula parietal, por Cl". Os principais mediadores que controlam direta ou 
indiretamente o acido produzido pelas celulas parietais sao: 
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Figura 31.1 llustragao esquematica da secre 9 ao do acido cloridrico pela 
celula parietal gastrica. A secregao envolve uma bomba de protons (6), que 

e uma H + /K + -ATPase; urn carregador (C) de simporte para K + e Cl - ; e urn 

antiporte (A), que troca CE e HCO3C Urn antiporte Na + /H + adicional situado na 
interface com o plasma tambem pode ter participagao (nao mostrado). 

• Histamina (hormonio local estimulador) 

• Gastrina (hormonio peptidico estimulador) 

• ACh (neurotransmissor estimulador) 








• PGE 2 e I 2 (hormonios locais que inibem a secregao de acido) 

• Somatostatina (SST) (hormonio peptidico inibidor). 

His+amina 

A histamina e discutida no Capitulo 18; por isso, somente os aspectos de sua 
farmacologia mais relevantes para a secregao gastrica serao tratados nesta 
parte. As celulas neuroendocrinas sao abundantes no estomago, e o tipo 
dominante e o das celulas enterocromafim-slmiles (ECS). Trata-se de celulas 
contendo histamina semelhantes aos mastocitos, que se localizam proximo 
as celulas parietais. Elas proporcionam uma liberagao basal constante de 
histamina, que ainda e aumentada pela gastrina e ACh. A histamina atua 
como paracrina nos receptores H 2 das celulas parietais, aumentando o 
monofosfato de adenosina ciclico (cAMP) intracelular. Essas celulas 
respondem a concentrates de histamina que estejam abaixo do limiar 
necessario para ativagao dos receptores H 2 vasculares. 

Gastrina 

A gastrina e um polipeptidio de 34 residuos, mas tambem existe em formas 
menores. E sintetizada pelas celulas G no antro gastrico e e secretada no 
sangue portal, agindo como um hormonio circulante. Sua principal agao e a 
estimulagao da secrecao de acido pelas celulas ECS por meio da sua agao 

nos receptores de gastrina/colecistocinina (CCK) 2 , que aumentam o Ca 
intracelular. Os receptores de gastrina tambem sao encontrados em celulas 
parietais, mas sua significance no controle da secrecao fisiologica e 
controversa. Os receptores CCK 2 sao bloqueados por farmacos 
experimentais, como a netazepida e a proglumida (Figura 31.2), mas 
nenhum desses agentes conseguiu aprova^ao clinica. 

A gastrina estimula tambem a sintese de histamina pelas celulas ECS e 
aumenta, indiretamente, a secregao de pepsinogenio, alem de estimular o 
fluxo sanguineo e intensificar a motilidade gastrica. A liberagao de gastrina e 
controlada tanto por transmissores neuronais quanto por mediadores 
veiculados pelo sangue, bem como pela quimica do conteudo gastrico. 
Aminoacidos e pequenos peptidios estimulam diretamente as celulas 


secretoras de gastrina, assim como o leite e solugoes de sais de calcio, o que 
explica por que e inadequado usar substancias contendo sais de calcio como 
antiacidos. 

Acetilcolina 

A acetilcolina e liberada (juntamente com uma bateria de outros 
neurotransmissores e peptidios) de neuronios colinergicos pos-ganglionares. 
Ela estimula receptores M 3 muscarinicos especificos na superficie das 

celulas parietais (ver Capitulo 14), elevando, assim, o Ca intracelular e 
estimulando a secrecao de acido. Tambem apresenta efeitos complexos em 
outros tipos celulares; por meio da inibicao da liberagao da SST das celulas 
D, potencializa sua agao sobre a secregao de acido pelas celulas parietais. 

Prostaglandinas 

A maioria das celulas do trato GI produz PG (ver Capitulo 18), sendo as 
mais importantes a PGE 2 e a PGEI 2 . As PG exercem efeitos “citoprotetores” 

em muitos aspectos da fungao gastrica, incluindo: aumento da secrecao de 
bicarbonato (receptores EP] /2 ); aumento da liberacao de mucina protetora 
(receptores EP 4 ); reducao da producao de acido gastrico, provavelmente por 
agao sobre os receptores EP 2 / 3 nas celulas ECS; e prevengao da 
vasoconstrigao e, portanto, do dano a mucosa, que ocorre apos estimulo 
agressivo. Essa agao provavelmente e mediada pelos receptores EP 2/4 . O 
misoprostol (ver adiante) e uma PG sintetica que provavelmente explora 
muitas dessas agoes para manifestar seus efeitos terapeuticos. 

Somatostatina 

Este hormonio peptidico e liberado pelas celulas D em muitas regioes dentro 
do estomago. Mediante atuagao no receptor 2 de somatostatina (SST) 2 , 
exerce efeitos inibitorios paracrinos sobre a liberagao de gastrina pelas 
celulas G e sobre a liberagao de histamina pelas celulas ECS, assim como 
diretamente sobre a produgao de acido pelas celulas parietais. 


COORDENA3TO DOS FATORES QUE REGULAM A 
SECRE3TO ECIDA 

A regulagao da celula parietal e complexa, e muitos hormonios locais 
provavelmente desempenham um papel no “ajuste fino” da resposta 
secretoria. O modelo mais aceito atualmente e que o eixo gastrina-ECS- 
celula parietal e o mecanismo dominante para o controle da secrecao de 
acido. De acordo com essa ideia (ver Figura 31.2), que e apoiada pela 
maioria dos estudos feitos em camundongos transgenicos nocaute, a etapa 
inicial para o controle fisiologico da secrecao e a libera^ao de gastrina pelas 
celulas G. Ela atua por meio do seu receptor CCK 2 nas celulas ECS, 
promovendo liberacao de histamina, e pode tambem ter um efeito secundario 
sobre as proprias celulas parietais, embora essa hipotese esteja em discussao. 
A histamina atua sobre os receptores H 2 das celulas parietais aumentando o 
cAMP e ativando a secregao de protons, como descrito anteriormente. 
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Figura 31.2 Diagrama esquematico mostrando a regulagao de uma 
celula parietal gastrica secretora de acido, ilustrando o local de agao de 
farmacos que influenciam a secregao acida. A etapa inicial do controle 
fisiologico da secregao e a liberagao de gastrina pelas celulas G. Ela atua por 
meio do seu receptor de gastrina/colecistocinina (CCK 2 ), presente nas celulas 
enterocromafim-similes (ECS), evocando liberagao de histamina, e pode 
tambem apresentar um efeito secundario direto sobre as proprias celulas 
parietais, embora esse fato nao esteja esclarecido. A histamina atua sobre os 
receptores H 2 das celulas parietais, elevando o monofosfato de adenosina 




























ci'clico (cAMP), o qual ativa a secregao de acido pela bomba de protons. A 
estimulagao vagal direta tambem provoca a secregao de acido, e a acetilcolina 
(ACh) liberada estimula diretamente os receptores M3 nas celulas parietais. A 
influencia da somatostatina (SST) nas celulas G, nas celulas ECS e nas 
celulas parietais e inibitoria. As prostaglandinas (PG) locais (ou 
terapeuticamente administradas) exercem efeitos inibitorios 
predominantemente sobre a fungao das celulas ECS. Receptores 
representados em vermelho tern efeitos inibitorios na secregao celular, 
enquanto aqueles em azul estimulam a secregao celular. AA, acido 
araquidonico; ACh, acetilcolina; AINE, anti-inflamatorios nao esteroidais; B, 

bomba de protons (H + -K + -ATPase); C, carreador simporte de K + e Cl"; CCK 2 R, 
receptor de gastrina/colecistocinina; EP2/3R, receptores 2 e 3 de 
prostaglandinas; H 2 R, receptor H 2 da histamina; M 2 R, receptor M 3 da 
acetilcolina; PGE 2 , prostaglandina E 2 ; SST 2 R, receptor tipo 2 da 
somatostatina. 

A estimulagao vagal direta tambem pode provocar secregao de acido (o 
que fundamenta as “ulceras de estresse”) com a liberagao de ACh, que 
estimula diretamente os receptores M 3 presentes nas celulas parietais. A SST 
provavelmente exerce sua influencia inibitoria tonica sobre as celulas G, as 
ECS e as celulas parietais. As PG locais (ou administradas exogenamente) 
atuam em receptores EP 2 / 3 , exercendo efeito inibitorio predominantemente 
sobre a fungao das celulas ECS. 

Esse sistema de controle e claramente complexo, mas a exposigao 
prolongada dos tecidos ao excesso de secregao gastrica e perigosa e deve ser 
escrupulosamente regulada (Schubert e Peura, 2008). 



Secre^ao de acido gastrico, muco e bicarbonato 


0 controle do trato Gl e feito por intermedio de mecanismos neuronais e humorais. 

• 0 acido e secretado das celulas parietais gastricas por uma bomba de protons 
(K + /H + -ATPase) 

• Os tres secretagogos endogenos para acido sao histamina, acetilcolina e gastrina 

• As prostaglandinas E2 e 12 inibem a secre^ao de acido, estimulam a secre^ao de 
muco e de bicarbonato e dilatam os vasos sanguineos da mucosa 

• A somatostatina inibe todas as fases de ativa^ao das celulas parietais. 

A genese de ulceras pepticas envolve: 

• Infeccao da mucosa gastrica por Helicobacter pylori 

• Desequilibrio entre os agentes que provocam dano da mucosa (acido, pepsina) e 
os que a protegem (muco, bicarbonato, prostaglandinas E2 e 12, e oxido mtrico). 


FBRMACOS USADOS PARA INIBIR OU NEUTRALIZAR A 
SECRE3TO DE BCIDO GBSTRICO 

As principals indica 9 oes clinicas para reduzir a secregao de acido sao a 
ulceragao peptica (duodenal e gastrica), a DRGE (na qual a secrecao 
gastrica causa lesao no esofago) e a slndrome de Zollinger-Ellis on (uma rara 
afec^ao hipersecretora causada por um tumor secretor de gastrina). Se nao 
for tratada, a DRGE pode causar displasia no epitelio esofagico, que pode 
progredir para uma afec^ao pre-cancerosa potencialmente perigosa 
denominada esofago de Barrett. 

As razoes pelas quais as ulceras pepticas se desenvolvem ainda nao estao 
completamente esclarecidas, embora a infeccao da mucosa do estomago pelo 

Helicobacter pylori 2 - um bacilo gram-negativo que causa gastrite cronica - 
agora seja considerada a principal causa (especialmente da ulcera duodenal) 
e e a que fornece o fundamento teorico usual para a terapia. O tratamento da 
infeccao por H. pylori sera discutido mais adiante. 

Muitos AINE inespecificos (ver Capitulo 27) causam sangramento e 
erosoes gastricas pela inibi^ao da ciclo-oxigenase-1, a enzima responsavel 









pela sintese das PG protetoras. Inibidores da ciclo-oxigenase-2 mais 
seletivos, como o celecoxibe, parecem causar menos lesoes gastricas (ver 
discussao sobre essa questao no Capitulo 27). 

A terapia da ulcera peptica e da esofagite de refluxo visa diminuir a 
secregao de acido gastrico usando antagonistas dos receptores H 2 ou 

inibidores da bomba de protons, e/ou neutralizar o acido secretado com 
antiacidos (Huang e Hunt, 2001). Esses tratamentos com frequencia sao 
acoplados a medidas para erradicar o H. pylori (Blaser, 1998; Horn, 2000). 

Antagonistas do receptor H 2 da histamina 

A descoberta e o desenvolvimento de farmacos bloqueadores do receptor H 2 
de histamina por Black et al., em 1972, foram um expressivo avango no 
tratamento de ulceras gastricas - uma condicao que ate entao so podia ser 

■j 

tratada com cirurgia (as vezes heroica). A capacidade de distinguir entre 
subtipos de receptores de histamina usando agentes farmacologicos foi, por 
si so, um grande avango intelectual. Os antagonistas do receptor H 2 da 
histamina inibem, competitivamente, as acoes da histamina em todos os 
receptores H 2 , mas seu principal uso clinico e como inibidores da secrecao 
de acido gastrico. Eles podem inibir a secrecao de acido estimulada pela 
histamina e pela gastrina; a secregao de pepsina tambem cai com a redugao 
de volume do suco gastrico. Esses agentes nao somente diminuem a secregao 
de acido tanto basal quanto estimulada por alimentos em 90% ou mais, mas 
inumeros ensaios clinicos indicam que tambem promovem fechamento de 
ulceras duodenais. No entanto, sao provaveis as recidivas depois da 
suspensao do tratamento. 

Os principais farmacos usados sao cimetidina, ranitidina (algumas 
vezes combinada a bismuto), nizatidina e famotidina, com poucas 
diferengas entre eles. O efeito da cimetidina sobre a secregao gastrica no ser 
humano e mostrado na Figura 31.3. O uso clinico dos antagonistas dos 
receptores H 2 e explicado no boxe clinico a seguir. 


Usos clmicos de agentes que afetam a acidez gastrica 



• Antagonistas dos receptores H2 da histamina (p. ex.,ranitidina): 

- Ulcera peptica 

- Esofagite de refluxo 

• Inibidores da bomba de protons (p. ex., omeprazol, lansoprazol): 

- Ulcera peptica 

- Esofagite de refluxo 

- Como componente da terapia na infec^ao pelo Helicobacter pylori 

- Sindrome deZollinger-Ellison (doenga rara causada portumores secretores 
de gastrina) 

• Antiacidos (p. ex., trissilicato de magnesio, hidroxido de aluminio, alginatos): 

- Dispepsia 

- Alivio sintomatico na ulcera peptica (alginato) ou refluxo esofagico 

• Quelatodebismuto: 

- como componente da terapia para infecgao pelo H. pylori. 


■ Aspectos farmacocinPiticos e efeitos indesej6veis 

Os farmacos sao, em geral, administrados por via oral e bem absorvidos, 
embora tambem estejam disponiveis preparacoes para uso intramuscular e 
intravenoso (exceto a famotidina). As posologias sao variaveis, dependem 
do disturbio que esteja sendo tratado. Formulacoes de cimetidina, ranitidina 
e famotidina em baixa dosagem e de venda livre estao a disposicao para uso 
a curto prazo sem prescri^ao. 














Tempo (min) 

Figura 31.3 Efeito da cimetidina sobre a secregao de acido gastrico e de 
pepsina estimulada por betazol no ser humano. Cimetidina ou urn placebo 
foi administrado por via oral 60 min antes de uma injegao subcutanea (1,5 
mg/kg) de betazol, urn agonista relativamente especffico dos receptores H 2 da 
histamina que estimula a secregao de acido gastrico. (Adaptada de Binder e 
Donaldson, 1978.) 

Os efeitos adversos sao raros. Tern sido relatados casos de diarreia, 
tonturas, dores musculares, alopecia, rashes transitorios, confusao em idosos 
e hipergastrinemia. Em homens, a cimetidina ocasionalmente provoca 
ginecomastia e, raramente, diminuigao da fungao sexual. Isso provavelmente 
e causado por sua pequena afinidade por receptores de androgenos. A 



















cimetidina (mas nao outros antagonistas do receptor H 2 ) tambem inibe o 

citocromo P450 e pode retardar o metabolismo (e, desse modo, potencializar 
a acao) de varios farmacos, incluindo anticoagulantes orais e antidepressivos 
triciclicos. 

Inibidores da bomba de prytons 

O primeiro inibidor da bomba de protons foi o omeprazol, que inibe 
irreversivelmente a H + -K + -ATPase (bomba de protons), ou seja, a etapa 
terminal na via secretora de acido (Figuras 31.1 e 31.2). Assim, reduzem-se 
as secregdes de acido gastrico basal e a estimulada por alimentos (Figura 
31.4). O farmaco compreende uma mistura racemica de dois enantiomeros. 
Como ele e uma base fraca, acumula-se no ambiente acido dos canaliculos 
da celula parietal estimulada, onde e convertido em uma forma aquiral e se 
torna capaz de reagir com a ATPase e inativa-la. Tal acumulo preferencial 
significa que tem um efeito especifico sobre essas celulas. Outros inibidores 
da bomba de protons (todos com modo de ativacao e farmacologia 
semelhantes) incluem o esomeprazol (o isomero [S] do omeprazol), 
lansoprazol, pantoprazol e rabeprazol. A indicagao clinica para esses 
farmacos e observada no boxe clinico anterior. 



Figura 31.4 Agao inibitoria do omeprazol sobre a secregao de acido de 
glandulas gastricas humanas isoladas estimuladas por 50 mol/ € de 




histamina. A secregao de acido foi medida pelo acumulo de uma base fraca 
radiomarcada, aminopirina (AP), nos canais secretores. Os dados representam 
a media e o erro padrao das medidas de oito pacientes. (Adaptada de 
Lindberg, 1987.) 

■ Aspectos farmacocinPiticos e efeitos adversos 

A via de administragao mais comum e a oral, embora existam algumas 
preparagdes injetaveis. O omeprazol e administrado por via oral; porem, 
como se degrada rapidamente em pH baixo, e oferecido em capsulas 
contendo granulos de revestimento enterico. Apos a sua absorgao no 
intestino delgado, passa do sangue para dentro das celulas parietais e depois 
para os canaliculos, onde exerce os seus efeitos. Doses aumentadas causam 
elevagao desproporcional da concentragao plasmatica, possivelmente porque 
seu efeito inibitorio sobre a secregao de acido melhora a propria 
biodisponibilidade. Embora sua meia-vida seja de cerca de 1 h, uma dose 
diaria unica afeta a secregao de acido por 2 a 3 dias, em parte porque se 

acumula nos canaliculos e em parte porque inibe a H + -K + -ATPase 
irreversivelmente. Com a dosagem diaria, existe um efeito antissecretor 
crescente por ate 5 dias, depois do qual se alcanga um plato. 

Os efeitos adversos dessa classe de farmacos sao incomuns e podem 
incluir cefaleia, diarreia (ambas algumas vezes intensas) e rashes. A 
supressao acida com os inibidores da bomba de protons esta associada ao 
aumento do risco de diarreia por Clostridium difficile, particularmente em 
pacientes imunossuprimidos ou que receberam tratamento com antibioticos. 
Foram relatadas ainda tonturas, sonolencia, confusao mental, impotencia, 
ginecomastia e dores musculares e articulares. Os inibidores da bomba de 
protons devem ser usados com cautela em pacientes com hepatopatia ou em 
mulheres que estejam gravidas ou amamentando. Alem disso, seu uso pode 
“mascarar” os sintomas de cancer gastrico. 

Anti6cidos 

Os antiacidos sao o modo mais simples de tratar os sintomas da secregao 
excessiva de acido gastrico. Eles neutralizam diretamente o acido e tambem 
inibem a atividade das enzimas pepticas, que praticamente cessam em pH 5. 
Administrados em quantidade suficiente e por tempo suficiente, podem 


viabilizar o fechamento de ulceras duodenais, mas sao menos eficazes para 
ulceras gastricas. 

A maioria dos antiacidos em uso comum sao sais de magnesio e 
alummio. Os sais de magnesio causam diarreia, e os sais de aluminio, 
constipagao intestinal; desse modo, a mistura dos dois pode ser usada para 
preservar a fungao normal do intestino. As preparagoes dessas substancias 
(p. ex., mistura de trissilicato de magnesio e alguns prepares de alummio 
patenteados) contem altas concentrates de sodio e nao devem ser 
administradas a pacientes sob dieta com restrigao de sodio. Existem 
inumeras preparagoes de antiacidos, e algumas das mais significativas sao 
mostradas adiante. 

O hidroxido de magnesio e um po insoluvel que forma cloreto de 

2 + 

magnesio no estomago. Nao produz alcalose sistemica porque o Mg e 
pouco absorvido no intestino. Outre sal, o trissilicato de magnesio, e um po 
insoluvel que reage lentamente com o suco gastrico, formando cloreto de 
magnesio e silica coloidal. Esse agente tern um efeito antiacido prolongado e 
adsorve pepsina. O carbonato de magnesio tambem e usado. 

O gel de hidroxido de aluminio forma cloreto de aluminio no 
estomago, o qual, quando chega ao intestino, e liberado e reabsorvido. O 
hidroxido de alummio eleva o pH do suco gastrico para cerca de 4 e tambem 

adsorve pepsina. Sua agao e gradual e continua por varias horas. 4 O 
hidroxido de alummio coloidal combina-se com fosfatos no trato GI, e o 
aumento da eliminagao de fosfato que ocorre nas fezes resulta em 
diminuigao da sua eliminagao atraves do rim. Esse efeito tern sido usado 
para tratar pacientes com insuficiencia renal cronica (ver Capitulo 30). 
Outras preparagoes, como a hidrotalcita, contem misturas de sais de 
alummio e magnesio. 

Alginatos ou simeticona algumas vezes sao combinados aos antiacidos. 
Acredita-se que os alginatos aumentem a viscosidade e a aderencia do muco 
a mucosa esofagica, formando uma barreira protetora, enquanto a simeticona 
e um agente “antiespumante”, cuja intengao e aliviar a distensao abdominal e 
a flatulencia. 


TRATAMENTO DA INFEC3rO PELO HELICOBACTER 
PYLORI 

A infecgao por H. pylori tem sido implicada como fator causal na producao 
de ulceras gastricas e, mais particularmente, de ulceras duodenais, bem 
como fator de risco para cancer gastrico. Na verdade, alguns argumentariam 
que a gastroduodenite infecciosa realmente e a entidade clinica principal 
associada a ulceras, e o cancer de estomago, sua sequela proeminente. Por 
isso, a erradicagao da infecgao por H. pylori seguramente promove 
fechamento rapido e duradouro de ulceras, sendo pratica de rotina fazer 
testes para o microrganismo em pacientes que apresentem sintomas 
sugestivos. Se o teste for positivo, entao o parasito podera, em geral, ser 
erradicado com um esquema de 1 ou 2 semanas de “terapia triplice”, que 
compreende um inibidor da bomba de protons combinado aos 
antibacterianos amoxicilina e metronidazol ou claritromicina (ver 
Capitulo 52). Outras combinacoes sao tambem utilizadas; ocasionalmente 
sao adicionadas preparacoes contendo bismuto (ver adiante). Conquanto a 
eliminacao do bacilo possa produzir remissao de ulceras a longo prazo, 
podera ocorrer reinfecgao pelo microrganismo. 

FERMACOS QUE PROTEGEM A MUCOSA 

Afirma-se que alguns agentes, denominados citoprotetores, aumentam os 
mecanismos endogenos de protecao da mucosa e/ou proporcionam uma 
barreira fisica sobre a superficie da ulcera. Eles serao explorados a seguir. 

Quelato de bismuto 

As vezes, o quelato de bismuto (dicitratobismutato tripotassico) e usado em 
esquemas combinados para tratar H. pylori. Ele tem efeitos toxicos sobre o 
bacilo e pode impedir sua aderencia a mucosa ou inibir suas enzimas 
proteoliticas bacterianas. Acredita-se que o quelato tambem tenha outras 
agoes protetoras da mucosa, por mecanismos que nao sao claros; ele e 
amplamente utilizado como medicamento de venda livre para o tratamento 
de sintomas GI leves. Muito pouco do farmaco e absorvido; porem, se a 
eliminagao renal for comprometida, as concentragoes plasmaticas elevadas 
de bismuto poderao resultar em encefalopatia. 


Os efeitos adversos incluem nauseas, vomitos e escurecimento da lingua e 
das fezes. 

Sucralfato 

O sucralfato e um complexo de hidroxido de aluminio e sacarose sulfatada 
que libera aluminio na presenca de acido. O complexo residual tern forte 
carga negativa e se liga a grupos cationicos em proteinas, glicoproteinas etc. 
Pode formar geis complexos com o muco, acao que se pensa diminuir a 
degradacao do muco pela pepsina e limitar a difusao de ions H + . O 
sucralfato pode tambem inibir a acao da pepsina e estimular a secregao de 
muco, bicarbonato e PG pela mucosa gastrica. Todas essas ac&es contribuem 
para o seu efeito protetor da mucosa. 

O farmaco e administrado por via oral, e 3 horas apos a administracao, 
cerca de 30% ainda estao presentes no estomago. No ambiente acido, o 
produto polimerizado forma uma pasta persistente que, por vezes, pode 
produzir uma crosta obstrutiva (conhecida como bezoar), 5 que fica presa ao 
estomago. O sucralfato reduz a absorcao de uma serie de outros farmacos, 
incluindo antibioticos, fluorquinolonas, teofilina, tetraciclina, digoxina e 
amitriptilina. Como exigem ambiente acido para ativacao, os antiacidos 
administrados concomitantemente ou antes de sua administracao reduzem a 
eficacia. 

Os efeitos adversos sao poucos, sendo o mais comum a constipacao 
intestinal. Acoes menos comuns, alem da formacao de bezoar gastrico, 
incluem boca seca, nauseas, vomitos, cefaleia e rashes. 

Misoprostol 

As PG das series Eel tern, geralmente, uma acao homeostatica protetora no 
trato GI, e uma deficiencia na producao endogena (depois da ingestao de um 
AINE, por exemplo) pode contribuir para a formacao de ulcera. O 
misoprostol e um analogo estavel da PGEj. E administrado por via oral e 
usado para promover a cicatrizacao de ulceras ou para prevenir uma lesao 
gastrica que pode ocorrer com o uso cronico de AINE. Exerce acao direta 
sobre a celula ECS (e possivelmente sobre a celula parietal tambem; ver 
Figura 31.2), inibindo a secrecao basal de acido gastrico, bem como a 


estimulagao da produgao que ocorre em resposta a alimentos, pentagastrina e 
cafeina. Tambem aumenta o fluxo sanguineo na mucosa e a secrecao de 
muco e de bicarbonato. Os efeitos adversos incluem diarreia e colicas 
abdominais; tambem podem ocorrer contracoes uterinas, de modo que o 
farmaco nao deve ser usado durante a gravidez (a menos que 
deliberadamente para induzir abortamento terapeutico; ver Capitulo 36). As 
PG e os AINE sao discutidos mais detalhadamente nos Capitulos 7 e 27. 


V(t>MITO 

As nauseas e os vomitos sao efeitos colaterais indesejaveis de muitos 
farmacos clinicamente uteis, notadamente os usados para quimioterapia, no 
cancer, mas tambem os opioides, anestesicos gerais e digoxina. Eles tambem 
ocorrem na cinetose, 6 durante o inicio da gravidez e em inumeras doencas 
(p. ex., enxaqueca), bem como em infecgdes bacterianas e virais. 

MECANISMO REFLEXO DO V0MITO 

Vomitar e uma resposta defensiva com o objetivo de livrar o organismo de 
material toxico ou irritante. Componentes venenosos, toxinas de bacterias e 
muitos farmacos citotoxicos (bem como distensao mecanica) desencadeiam 
a liberagao de mediadores como a 5-HT nas celulas enterocromafins do 
revestimento do trato GI, que emitem sinais nas fibras aferentes vagais. O 
ato fisico de vomitar e coordenado centralmente pelo centro do vomito 
(emetico), na medula (Figura 31.5). De fato, essa nao e uma localizagao 
anatomica individualizada, mas uma rede de vias neurais que integra sinais 
vindos de outras localizacoes, uma das quais, na area postrema, e conhecida 
como zona do gatilho quimiorreceptora (ZGQ). Ela recebe estimulos do 
labirinto no ouvido intemo, atraves dos nucleos vestibulares (o que explica o 
mecanismo da cinetose) e de aferentes vagais vindos do trato GI. 
Substancias quimicas toxicas na corrente sanguinea tambem podem ser 
diretamente detectadas pela ZGQ porque a barreira hematencefalica e 
relativamente permeavel nessa area. A ZGQ e, portanto, o principal local de 
agao de muitos farmacos emeticos e antiemeticos (Tabela 31.1). 

O centro do vomito tambem recebe sinais diretamente dos aferentes 
vagais, que tambem sao transmitidos atraves da ZGQ. Alem disso, recebe 








estimulos de centros corticais superiores, explicando por que visoes ou 
odores desagradaveis ou repulsivos, ou estimulos emocionais fortes, podem, 
por vezes, induzir nauseas e vomitos. 

Os principals neurotransmissores envolvidos nesse neurocircuito sao 
ACh, histamina, 5-HT, dopamina e substancia P, e os receptores para esses 
transmissores foram demonstrados nas areas relevantes (ver Capitulos 13 a 
17). Levanta-se a hipotese de que as encefalinas (ver Capitulo 43) tambem 
estejam implicadas na media^ao do vomito, atuando, possivelmente, em 
receptores opioides dos tipos 8 (ZGQ) ou (centra do vomito). Tambem 
podem estar envolvidos a substancia P (ver Capitulo 19), atuando nos 
receptores de neurocinina-1 na ZGQ, e os endocanabinoides (ver Capitulo 
20 ). 

A neurobiologia das nauseas e bem menos compreendida. As nauseas e a 
emese podem ocorrer juntas ou separadamente e podem servir a diferentes 
fun^oes fisiologicas (Andrews e Horn, 2006). Do ponto de vista do 
farmacologista, e mais facil controlar a emese do que as nauseas, sendo que 
muitos antiemeticos eficazes (p. ex., antagonistas 5-HT 3 ) sao muito menos 

eficientes a esse respeito. 
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Figura 31.5 Diagrama esquematico dos fatores envolvidos no controle 
dos vomitos, com os provaveis locais de agao dos antiemeticos. Existem 
tres centros importantes localizados na medula. A zona do gatilho 
quimiorreceptora (ZGQ), o centra do vomito e os nucleos vestibulares. O centra 
do vomito recebe estimulos da ZGQ, do trato gastrintestinal (Gl), por meio de 
conexoes aferentes vagais, e dos centros corticais superiores, alem de 
coordenar o ato fisico da emese. Os aferentes vagais vindos do trato Gl 
tambem se juntam diretamente a ZGQ, bem como aos estimulos do nucleo 
vestibular, que, por sua vez, recebe estimulos do labirinto. (Adaptada de Rojas 
e Slusher, 2012.) 

FBRMACOS ANTIEMMTICOS 

Existem varios agentes antiemeticos disponiveis, em geral usados para 
condipoes especificas, embora possa haver certa sobreposipao. Tais farmacos 
sao de particular importancia como complemento na quimioterapia para 






























cancer, em que as nauseas e os vomitos produzidos por muitos citotoxicos 

(Capitulo 57) podem ser quase insuportaveis. 7 O uso de farmacos para alivio 
das nauseas matinais da gravidez sempre deve trazer a mente o problema da 
potencial lesao ao feto. Em geral, todos eles devem ser evitados durante os 
primeiros 3 meses da gestagao, se possivel. Detalhes sobre as principals 
categorias de antiemeticos serao discutidos adiante. As principals utlidades 
clinicas e provaveis locais de agao estao resumidas no boxe clinico e a 
Tabela 31-1. 

Antagonistas de receptores 

Muitos antagonistas de receptores Hj (ver Capitulo 27), muscarinicos (ver 
Capitulo 14), 5-HT 3 (ver Capitulo 16), dopamina (ver Capitulo 47) e 
neurocinina NKj exibem atividade antiemetica clinicamente util. 

■ Antagonistas dos receptores 

Os mais comumente empregados desse grupo sao cinarizina, ciclizina e 
prometazina, eficazes contra nauseas e vomitos originados de muitas 
causas, incluindo cinetose e agentes irritantes no estomago. No entanto, 
nenhum e muito eficaz contra substancias que atuam diretamente sobre a 
ZGQ. A prometazina e usada para nauseas matinais da gravidez (nas raras 
ocasioes em que o estado nauseoso e tao grave a ponto de justificar 
tratamento com farmacos) e tern sido utilizada pela NASA para o tratamento 
da cinetose do espago. Os principais efeitos adversos sao sonolencia e 
sedagao, conquanto possivelmente contribuindo para a eficacia clinica. 


Tabela 31.1 Locais de a^ao dos farmacos antiemeticos comuns. 

Classe 

Farmacos 

Local de a^ao 

Comentarios 

Anti-histammicos 

Cinarizina, ciclizina, 
prometazina 

Receptores If noSNC 
(causando sedagao) e 
possiveis a<;oes 
anticolinergicas no 
aparelho vestibular 

Amplamente eficaz 
independentementeda 
causa da emese 





Antimuscarmicos 

Hioscina 

Agoesanticolinergicas 
no aparelho vestibular e 
possivelmenteem 
outros locais 

Principalmente cinetose 

Canabinoides 

Nabilona 

Provavelmente 
receptores CB 1 no trato 

Gl 

VlFCem pacientesnos 
quais outros farmacos 
nao foram eficazes 

Antagonistasda 

Fenotiazinas: 

proclorfenazina, 

perfenazina, 

Trifluoperazina, 

dorpromazina 

Receptores D 2 na ZGQ 

VIFC, NVPO, DR 

dopamina 

Farmacos relacionados: 
droperidol, haloperidol 

Receptores D 2 no trato 

Gl 

VIFC, NVPO, DR 


Metodopramida 

Receptores D 2 na ZGQ e 
trato Gl 

VIFC, NVPO 



Provavelmente 
multiplos locais de agao, 
induindoo trato Gl 

NVPO, VIFC; 

Glicocorticoides 

Dexametasona 

frequentemente usado 
em combina<;ao com 
outros farmacos 

Antagonistasda 5-HT 3 

Granisetrona, 

ondasetrona, 

palonosetrona 

Receptores 5-HT 3 na 

ZGQ e no trato Gl 

NVPO, VIFC 



Receptores NK 3 na ZGQ, 

VIFC; administrado em 
combinagao com outro 
farmaco 

Antagonistasda 

neurocinina-1 

Aprepitanto, 

fosaprepitanto 

no centro do vomito e 
possivelmente no trato 

Gl 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; VIFC, vomito induzido por farmacos citotoxicos; SNC, sistema nervoso central; ZGQ, 

zona de gatilho quimiorreceptora; Gl, gastrintestinal; NVPO, nauseas e vomitos do pos-operatorio; DR, 

doengada radiagao. 














Mecanismo reflexo do vomito 


Os esti'mulos emeticos induem: 

• Substancias quimicas ou farmacos no sangue ou no intestino 

• Impulsos aferentes provindos do trato gastrintestinal (Gl), do labirinto e do 
sistema nervoso central (SNC). 

As vias e os mediadores induem: 

• Impulsos da zona de gatilho quimiorreceptora (ZGQ) e de varios outros centros 
do SNC retransmitidos ao centra dos vomitos 

• Transmissores quimicos, como histamina, acetilcolina (ACh), dopamina, 5- 
hidroxitriptamina (5-HT), e substancia P, atuando sobre receptores H], 
muscarmicos, D 2 ,5-HT 3 e NK V respectivamente. 

Os antiemeticos induem: 

• Antagonistas dos receptores ^ (p. ex., cinarizina) 

• Antagonistas muscarmicos (p. ex., hioscina) 

• Antagonistas dos receptores 5-HT 3 (p. ex., ondansetrona) 

• Antagonistas dos receptores D 2 (p. ex., metodopramida) 

• Canabinoides (p. ex., nabilona) 

• Antagonistas da neurocinina-1 (p. ex., aprepitanto, fusaprepitanto). 

Os principais efeitos adversos dos antiemeticos mais usados induem: 

• Sonolencia e efeitos muscarmicos (hioscina, nabilona > cinarizina) 

• Reacoes distonicas (metodopramida) 

• Disturbios gerais do SNC (nabilona) 

• Cefaleia, desconfortos do trato Gl (ondansetrona). 










Uso dfnico dos antiemeticos 


• Antagonistas dos receptores ^ da histamina (vertambem boxe clmico no 

Capftulo 27): 

- Cidizina: enjoo do movimento, disturbios vestibulares, nauseas e vomitos 
associados a cirurgia e uso de analgesicos narcoticos no pos-operatorio 

- Cinarizina: enjoo do movimento, disturbios vestibulares (p. ex., doen^a de 
Meniere) 

- Prometazina: enjoo grave matinal da gravidez, enjoo do movimento, 
disturbios vestibulares 

• Antagonistas dos receptores muscarmicos: 

- Hiosdna: enjoo do movimento 

• Antagonistas do receptor de dopamina D 2 : 

- Fenotiazinas (p. ex., prodorperazina): vomitos causados por enxaqueca, 
disturbios vestibulares, radia^ao, gastrenterite viral, enjoo grave matinal da 
gravidez 

- Metodopramida: vomito causado por enxaqueca, radiagao, disturbios 
gastrintestinais (Gl), farmacos citotoxicos, preven^ao de nauseas e vomitos 
no periodo pos-operatorio 

- Domperidona: e menos propensa a causar efeitos colaterais no sistema 
nervoso central (SNC) em pacientes com doen^a de Parkinson, uma vez que 
penetra mal na barreira hematencefalica 

• Antagonistas dos receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT) 3 (p. ex., 

ondansetrona): farmacos ou radiagao citotoxica, vomito no pos-operatorio 

• Canabinoides (p. ex., nabilona): farmacos citotoxicos (ver Capftulo 20) 

• Antagonistas do receptor NK n (p. ex., fosaprepitanto): farmacos citotoxicos. 


A betaistina tem efeitos complexos na acao da histamina, antagonizando 
os receptores H 3 , mas com uma atividade agonista fraca nos receptores Hj. E 












usada no controle das nauseas e da vertigem associadas a doenga de 

r y g 

Meniere. 

■ Antagonistas de receptores muscamnicos 

A hioscina (escopolamina) e empregada principalmente para profilaxia e 
tratamento de cinetose e pode ser administrada por via oral ou em adesivo 
transdermico. Os efeitos adversos mais comuns sao secura da boca e visao 
embagada. Tambem ocorre sonolencia, mas o farmaco tem menos agao 
sedativa que os anti-histaminicos devido a fraca penetragao no SNC. 

■ Antagonistas dos receptores 5-HT 3 

A granisetrona, a ondansetrona e a palonosetrona (ver Capitulo 16) sao 
particularmente valiosas na prevengao e no tratamento de vomitos e, em 
menor proporgao, de nauseas comumente observados no pos-operatorio ou 
causados por radioterapia ou administragao de farmacos citotoxicos como a 
cisplatina. O local primario de agao desses farmacos e a ZGQ. Eles podem 
ser administrados por via oral ou parenteral (as vezes util se as nauseas ja 
estiverem presentes), e os efeitos adversos, como cefaleia e desconforto GI, 
sao relativamente incomuns. 

■ Antagonistas da dopamina 

Os antipsicoticos fenotiazinicos (ver Capitulo 47), como clorpromazina, 
perfenazina, proclorperazina e trifluoperazina, sao antiemeticos eficazes 
comumente usados para tratar as manifestagoes mais intensas de nauseas e 
vomitos associados a cancer, radioterapia, citotoxicos, opioides, anestesicos 
e outros farmacos. Podem ser administrados por via oral, intravenosa ou por 
supositorio. Atuam, principalmente, como antagonistas dos receptores D 2 da 
dopamina na ZGQ (ver Figura 31.5), mas tambem bloqueiam receptores de 
histamina e muscarinicos. 

Os efeitos adversos sao comuns e incluem sedagao (especialmente 
clorpromazina), hipotensao e sintomas extrapiramidais, inclusive distonias e 
discinesia tardia (ver Capitulo 47). 

Outros farmacos antipsicoticos, como o haloperidol, o composto 
relacionado droperidol e a levomepromazina (ver Capitulo 47), tambem 


atuam como antagonistas D 2 na ZGQ e podem ser usados para emese aguda 
induzida por quimioterapia. 

■ Metoclopramida e domperidona 

A metoclopramida e um antagonista do receptor D 2 (ver Figura 31.5) e e 
estreitamente relacionada com o grupo dos fenotiazinicos, atuando 
centralmente sobre a ZGQ e tendo acao periferica sobre o proprio trato GI, 
aumentando a motilidade do esofago, do estomago e do intestino. Isso nao 
somente e acrescentado ao efeito antiemetico, mas tambem explica seu uso 
no tratamento do refluxo gastresofagico e dos disturbios hepaticos e biliares. 
Como a metoclopramida tambem bloqueia os receptores de dopamina em 
outras regioes do SNC, produz alguns efeitos adversos, inclusive disturbios 
do movimento (mais comuns em criangas e adultos jovens), cansago, 
inquietagao motora, torcicolo espasmodico (torgao involuntaria do pescogo) 
e crises oculogiras (movimentos oculares involuntarios para cima). Alem 
disso, estimula a liberagao de prolactina (ver Capitulos 34 e 36), causando 
galactorreia e disturbios menstruais. 

A domperidona e um farmaco semelhante, usado para tratar vomitos 
causados por citotoxicos, bem como sintomas GI. De modo diferente da 
metoclopramida, nao atravessa facilmente a barreira hematencefalica e, por 
consequencia, tern menos propensao a produzir efeitos colaterais centrais. 
No entanto, a domperidona esta associada a um pequeno aumento do risco 
de agoes adversas cardiacas graves (particularmente em doses mais altas e 
em pacientes mais idosos), estando o seu uso restrito na atualidade. 

Ambos os farmacos sao administrados por via oral, tern meia-vida 
plasmatica de 4 a 5 h e sao eliminados na urina. 

■ Antagonistas do receptor NK] 

A substancia P causa emese quando injetada intravenosamente e e liberada 
pelos nervos aferentes vagais GI, assim como pelo proprio centro do vomito. 
O aprepitanto bloqueia os receptores da substancia P (receptores NIQ; ver 
Capitulo 19) na ZGQ e no centro do vomito. Ele e administrado por via oral, 
sendo eficaz no controle da fase tardia da emese causada por farmacos 


citotoxicos, com poucos efeitos adversos significativos. O fosaprepitanto e 
um profarmaco do aprepitanto e e administrado por via intravenosa. 

Outros f6rmacos antiemPfticos 

Evidencias esparsas originalmente sugeriram a possibilidade de usar 
canabinoides (ver Capitulo 19) como antiemeticos (Pertwee, 2001). 
Verificou-se que o canabinol sintetico nabilona diminui os vomitos 
causados por agentes que estimulam a ZGQ e, algumas vezes, e eficaz 
quando outros farmacos falham. O efeito antiemetico e antagonizado pela 
naloxona, o que significa que os receptores opioides podem ser importantes 
no mecanismo de acao. A nabilona e administrada por via oral, sendo bem 
absorvida no trato GI e metabolizada em muitos tecidos. Sua meia-vida 
plasmatica e de aproximadamente 120 min, e seus metabolitos sao 
eliminados na urina e nas fezes. 

Sao comuns os efeitos adversos, especialmente sonolencia, tonturas e 
boca seca. Altera^oes do humor e hipotensao postural tambem sao 
razoavelmente frequentes. Alguns pacientes apresentam alucinacoes e 
reaches psicoticas, que fazem lembrar o efeito de outros canabinoides (ver 
Capitulo 20). 

Os glicocorticoides em altas doses (particularmente a dexametasona; 
ver Capitulos 27 e 34) tambem podem controlar a emese, em especial 
quando causada por farmacos citotoxicos; entretanto, o mecanismo de a?ao 
nao e claro. A dexametasona e normalmente administrada em combinacao 
com a metoclopramida ou com a ondansetrona em pacientes que estejam 
recebendo citotoxicos ou com nauseas e vomitos no pos-operatorio. 


MOTILIDADE DO TRATO GASTRINTESTINAL 

Os farmacos que alteram a motilidade do trato GI incluem: 

• Purgativos, que aceleram a passagem de alimentos ao longo do 
intestino 

• Agentes que aumentam a motilidade da musculatura lisa GI sem 
causar purgaqao 

• Antidiarreicos, que diminuem a motilidade 



Antiespasmodicos, que diminuem o tonus da musculatura lisa. 


Os usos clinicos dos farmacos que afetam a motilidade do trato GI estao 
resumidos adiante, no boxe clinico. 


Farmacos e motilidade do trato GI 



• Os purgativos induem: 

- Laxativos formadores de volume (p. ex., casca de psilio, primeira escolha 
para a$ao lenta) 

- Laxativos osmoticos (p. ex., lactulose) 

- Emolientes fecais (p. ex., docusato) 

- Purgativos estimulantes (p. ex., sena) 

• Os farmacos usados no tratamento de diarreia sao: 

- Reidrata^ao oral com solutes isotonicas de doreto de sodio (NaCI) mais 
glicose e cereal a base de amido (importante em lactentes) 

- Agentes antimotilidade, como loperamida (efeitos adversos: sonolencia e 
nauseas). 


PURGATIVOS 

O transito do alimento ao longo do intestino pode ser agilizado por 
diferentes tipos de farmacos, como laxativos, emolientes fecais e purgativos 
estimulantes. Estes ultimos podem ser usados para aliviar constipacao 
intestinal ou evacuar o intestino antes de cirurgia ou exame. 

Laxativos formadores de volume e osmyticos 

Os laxativos formadores de volume incluem metilcelulose e certos extratos 
de plantas, como esterculia, agar, farelo e casca de psilio. Esses agentes 
sao polimeros polissacaridicos que nao sao digeridos na parte alta do trato 
GI. Formam massa hidratada volumosa no lumen do intestino, promovendo 












o peristaltismo e melhorando a consistencia fecal. Podem levar varios dias 
para produzir efeitos, mas nao tem agoes adversas graves. 

Os laxativos osmoticos consistem em solutos pouco absorvidos 
(purgativos salinos) e na lactulose. Os principals sais em uso sao o sulfato e 
o hidroxido de magnesio. Produzindo uma carga osmotica, esses agentes 
prendem volumes aumentados de liquido no lumen do intestino, acelerando 
a transference do conteudo intestinal ao longo do intestino delgado. Isso 
resulta em volume anormalmente grande que entra no colon, causando 
distensao e purgagao em cerca de 1 h, podendo ocorrer colicas abdominais. 
A quantidade de magnesio absorvida depois de uma dose oral geralmente e 
pequena demais para ter efeitos sistemicos adversos, mas esses sais devem 
ser evitados em criangas pequenas e em pacientes com fungao renal 
comprometida, nos quais podem causar bloqueios cardiaco e neuromuscular 
ou depressao do SNC. Conquanto solugoes isotonicas ou hipotonicas de 
purgativos salinos causem purgagao, as solugoes hipertonicas podem 
provocar vomitos. Algumas vezes, outros sais sodicos de fosfato e citrato 
sao administrados por via retal, por supositorio, para aliviar a constipagao 
intestinal. 

A lactulose e um dissacarideo semissintetico de frutose e galactose, 
pouco absorvida e com efeito semelhante ao de outros laxativos osmoticos. 
A latencia para sua agao e de 2 a 3 dias. Os efeitos adversos, observados 
com altas doses, incluem flatulencia, colicas, diarreia e desequilibrio 
eletrolitico. Pode desenvolver-se tolerancia. Outro agente, o macrogol, que 
consiste em polimeros inertes do etilenoglicol, atua do mesmo modo e, por 
vezes, e formulado junto com ions eletroliticos para assegurar que o efeito 
laxante nao cause importantes alteragoes no equilibrio entre sodio, potassio e 
agua. 

Emolientes fecais 

O docusato de sodio e um composto tensioativo que atua no trato GI de 
maneira semelhante a um detergente e produz fezes mais amolecidas. 
Adicionalmente, tem um modesto efeito estimulante laxativo. Outros agentes 
que proporcionam o mesmo efeito incluem o oleo de amendoim, 
administrado na forma de enema, e a parafina liquida, raramente usada na 
atualidade. 


Laxativos es+imulantes 

Os laxativos estimulantes atuam principalmente aumentando a secrecao de 
eletrolitos e, portanto, de agua pela mucosa, alem de aumentar o 
peristaltismo, possivelmente por estimula^ao de nervos entericos. Podem 
ocorrer colicas abdominais como efeito colateral com praticamente qualquer 
um desses farmacos. 

O bisacodil pode ser administrado por via oral, mas a forma mais 
comum e em supositorio. Nesse ultimo caso, estimula a mucosa retal, 
induzindo defecacao em 15 a 30 min. Supositorios de glicerol atuam da 
mesma maneira. O picossulfato de sodio e o docusato sodico tern a^oes 
semelhantes. O primeiro e administrado por via oral e costuma ser usado em 
preparacao para cirurgia intestinal ou colonoscopia. 

Sena e dantrona sao laxativos do tipo antraquinona. O principio ativo 
(depois da hidrolise de liga^oes glicosidicas no caso do extrato de planta, a 
sena) estimula diretamente o plexo mioenterico, causando aumento do 
peristaltismo e, desse modo, a defecacao. A dantrona e semelhante; porem, 
como esse farmaco e um irritante de pele e pode ser carcinogenico, 
geralmente e usado apenas em pacientes terminais. 

Os laxativos de qualquer tipo nao devem ser empregados quando houver 
obstru^ao intestinal, e seu uso exagerado pode levar a atonia de colon, caso 
em que ha diminuicao da atividade propulsora natural. Nessas 
circunstancias, o unico modo de obter a defecacao e tomar quantidades 
maiores de laxativos, de modo que surge uma especie de dependencia. 

FBRMACOS QUE AUMENTAM A MOTILIDADE 
GASTRINTESTINAL 

A domperidona e usada, primariamente, como antiemetico (descrito 
anteriormente), mas tambem aumenta a motilidade GI, embora o mecanismo 
seja desconhecido. 

A metoclopramida (tambem antiemetico) estimula a motilidade gastrica, 
provocando acentuada aceleracao do esvaziamento gastrico. E util no refluxo 
gastresofagico e em disturbios do esvaziamento gastrico, mas e ineficaz no 
ileo paralitico. 


A prucaloprida e um agonista seletivo do receptor 5-HT 4 , que tem 
marcadas propriedades pro-cineticas no intestino. Geralmente e usada 
apenas quando falham outros tipos de tratamentos laxativos. 

A lubiprostona e um ativador do canal de cloro-2 que atua nas celulas, 
na membrana apical do intestino delgado, promovendo a secrecao de cloro e 
liquido no lumen, o que melhora a motilidade intestinal e torna as fezes mais 
moles. Esta aprovado no tratamento da obstipacao secundaria a utilizacao de 
opioides, na sindrome do intestino irritavel e em pacientes que nao 
responderam ao tratamento nao medicamentoso da obstipacao. 

O naloxegol e um antagonista do receptor opioide, semelhante a 
naloxona, mas com a adicao de uma porcao peguilada, de modo a impedir a 
penetracao no SNC. O naloxegol contraria a diminuicao da motilidade e a 
hipertonicidade observada na obstipacao induzida por opioides, sem exercer 
nenhum efeito adverso sobre as propriedades analgesicas dos agonistas 
opioides em nivel central. A metilnaltrexona e um antagonista periferico do 
receptor opioide, aprovada para o tratamento da obstipacao induzida por 
opioides. Existem varios compostos semelhantes em desenvolvimento, 
incluindo a naldemedina e a axeloprana (Nelson e Camilleri, 2016). 

AGENTES ANTIDIARREICOS 

Existem inumeras causas de diarreia, inclusive doenca subjacente, infeccao, 
toxinas e ate ansiedade. Tambem pode originar-se como efeito adverso de 
terapia medicamentosa ou de radioterapia. As repercussoes variam desde 
leve desconforto e inconveniencia ate uma emergencia medica que exige 
intemacao, hidratacao e reposicao eletrolitica por via parenteral. 
Globalmente, a doenca diarreica aguda e uma das principais causas de morte 
em lactentes desnutridos, especialmente em paises em desenvolvimento 
onde o atendimento medico seja menos acessivel. Alem disso, 1 a 2 milhoes 
de criancas morrem por ano pela simples falta de contramedidas. 

Durante um episodio de diarreia ha aumento de motilidade do trato GI, 
acompanhado do aumento das secrecoes, juntamente com diminuicao da 
absorcao de liquidos. Isso leva a uma perda de eletrolitos (particularmente 
Na + ) e agua. As toxinas da colera e algumas outras toxinas bacterianas 
causam profundo aumento de secrecao de eletrolitos e de liquido por 


ativagao irreversivel das proteinas G que acoplam os receptores de superficie 
das celulas da mucosa a adenilato ciclase (ver Capitulo 3). 

Existem tres abordagens ao tratamento da diarreia aguda grave: 

• Manutengao do equilibrio hidreletrolitico 

• Uso de anti-infecciosos 

• Uso de espasmoliticos ou outros antidiarreicos. 

A manutengao do equilibrio hidreletrolitico por meio de reidratacao oral e a 
prioridade. A aplicacao mais ampla dessa medida barata e simples poderia 
salvar a vida de muitos lactentes nos paises em desenvolvimento; de fato, 
muitos pacientes nao precisam sequer de outro tratamento. 

No ileo, como no nefron, ha cotransporte de Na + e glicose atraves da 
celula epitelial. A presenga de glicose (e de alguns aminoacidos), portanto, 

aumenta a absorcao de Na + e, desse modo, a captacao de agua. Preparacoes 
de cloreto de sodio e glicose para reidratagao oral estao disponiveis sob a 
forma de po, pronto para ser dissolvido em agua antes do uso. 

Muitas infecgoes GI tern origem viral; como as que sao bacterianas 
geralmente se resolvem de maneira rapida, o uso de anti-infecciosos 
comumente nao e necessario nem util. Contudo, outros casos podem 
necessitar de terapia mais agressiva. O Campylobacter spp. e a causa mais 
comum de gastrenterite bacteriana no Reino Unido, e as infecgoes graves 
podem exigir ciprofloxacino. As bacterias mais comuns encontradas por 
viajantes incluem Escherichia coli, Salmonella e Shigella, bem como 
protozoarios, como Giardia e Cryptosporidium spp. O tratamento 
farmacologico (ver Capitulos 52 e 55) pode ser necessario para essas e 
outras infecgoes mais graves. 

Diarreia do viajante 

Milhoes de pessoas atravessam fronteiras internacionais a cada ano. Muitas 
viajam sem intercorrencias, mas muitas voltam com sintomas GI como a 
diarreia, tendo encontrado E. coli produtora de enterotoxina (a causa mais 
comum) ou outros microrganismos. A maioria das infecgoes e leve e 
autolimitada, exigindo apenas reposigao oral de liquido e sal, como ja foi 
detalhado. Os principios gerais para o tratamento farmacologico da diarreia 

do viajante sao explorados por Gorbach (1987). 9 Informagoes atualizadas 


sobre a afecgao, inclusive a prevalencia de organismos infecciosos ao redor 
do mundo, bem como diretrizes de tratamento recomendadas, foram 
publicadas no Reino Unido pelo National Travel Health Network and 
Centre. 

Agentes antimotilidade e espasmolHticos 

Os principais agentes farmacologicos que diminuem a motilidade sao os 
opioides (ver Capitulo 43) e antagonistas dos receptores muscarinicos (ver 
Capitulo 14); no entanto, este ultimo grupo quase nunca e empregado como 
terapia primaria para diarreia em razao de suas acoes sobre outros sistemas, 
mas pequenas doses de atropina sao as vezes usadas, combinadas com 
difenoxilato. A agao da morfina, arquetipo dos opioides, sobre o trato 
alimentar e complexa: aumenta o tonus e as contracoes ritmicas do intestino, 
mas diminui a atividade propulsora. Os esfincteres pilorico, ileocolico e anal 
ficam contraidos, e o tonus do intestino grosso aumenta acentuadamente; 
assim, seu efeito global e constipante. 

Os principais opioides usados para alivio sintomatico de diarreia sao 
codeina (um congenere da morfina), difenoxilato e loperamida (ambos 
congeneres da petidina que nao atravessam com facilidade a barreira 
hematencefalica e sao usados somente por suas acoes no intestino). Todos 
podem ter efeitos adversos, inclusive constipagao intestinal, colicas 
abdominais, sonolencia e tonturas. Pode ocorrer tambem a perda completa 
da motilidade intestinal (ileo paralitico). Por essas razoes, nao devem ser 
usados em criangas com menos de 4 anos de idade. 

A loperamida e o farmaco de primeira escolha para a diarreia do viajante 
e e componente de varios antidiarreicos patenteados. Tern uma agao 
relativamente seletiva sobre o trato GI e sofre recirculagao entero-hepatica 
significativa, alem de reduzir a frequencia das colicas abdominais, diminuir 
a eliminacao de fezes e abreviar a duracao da doenca. 

O difenoxilato tambem nao apresenta atividade semelhante a da morfina 
no SNC, embora grandes doses (25 vezes mais altas) produzam efeitos 
opioides tipicos. As preparacoes do farmaco, em geral, tambem contem 
atropina. Codeina e loperamida tern agoes antissecretoras, alem de seus 
efeitos sobre a motilidade intestinal. 


Os “opioides endogenos”, as encefalinas (ver Capitulo 43), tambem tem 
um papel na regulagao da secregao intestinal. A racecadotrila e um 
profarmaco do tiorfan, um inibidor da encefalinase. Ao prevenir a quebra 
das encefalinas, ele reduz a secrecao intestinal em excesso, que ocorre 
durante episodios de diarreia. E usado tambem em combinacao com terapia 
de reidratacao. 

Os agonistas dos receptores canabinoides tambem reduzem a motilidade 
intestinal em animais, muito provavelmente diminuindo a liberacao de ACh 
dos nervos entericos. Tem havido relatos esporadicos de um efeito benefico 
da Cannabis contra disenteria e colera. 

Os farmacos que reduzem a motilidade GI tambem sao uteis na sindrome 
do intestino irritavel e na doenca diverticular. Antagonistas dos receptores 
muscarinicos (ver Capitulo 14) usados para esse proposito incluem atropina, 
hioscina, propantelina e dicicloverina. Considera-se que esta ultima possa 
ter certa a^ao relaxante direta adicional sobre o musculo liso. Todos 
produzem efeitos colaterais antimuscarinicos, como secura da boca, visao 
embacada e retencao urinaria. A mebeverina, um derivado da reserpina, tem 
a^ao relaxante direta sobre o musculo liso GI, e sao poucos os efeitos 
adversos. 

Adsorventes 

Os adsorventes sao usados no tratamento sintomatico de alguns tipos de 
diarreia, embora nao tenham sido realizados ensaios apropriadamente 
controlados para provar sua eficacia. As principais preparacoes empregadas 
contem caulim, pectina, greda, carvao, metilcelulose e atapulgita ativada 
(silicato de aluminio e magnesio). Sugere-se que esses agentes possam atuar 
adsorvendo microrganismos ou toxinas, alterando a flora intestinal ou 
revestindo e protegendo a mucosa do intestino, mas nao ha evidencias 
solidas sobre isso. Por vezes, o caulim e oferecido misturado com a morfina 
(p. ex., a mistura de caulim e morfina, British Pharmacopoeia). 


FBRMACOS PARA DOEN3A INTESTINAL CR0NICA 

Essa categoria compreende a sindrome do intestino irritavel (SII) e as 
doengas inflamatorias intestinais (DII). A SII e caracterizada por crises de 



diarreia, constipa^ao intestinal ou dor abdominal. Sua etiologia e incerta, 
mas fatores psicologicos podem ter alguma participa^ao. O tratamento e 
sintomatico, usando-se uma dieta rica em fibras mais loperamida ou um 
laxativo, se necessario. 

A eluxadolina e um agonista misto dos receptores opioides p e k e um 
antagonista do receptor 8 que foi recentemente autorizado para o tratamento 
da SII com diarreia. Atua nos receptores opioides em neuronios entericos 
que regulam a motilidade e a sensacao visceral no trato GI, resultando na 
desacelera^ao do transito intestinal e na melhora da consistencia das fezes. A 
eluxadolina apresenta baixa biodisponibilidade oral, considerando-se ter um 
potencial limitado para efeitos adversos nos receptores opioides no SNC 
(Corsetti e Whorwell, 2016). 

A linaclotida recebeu recentemente aprovacao regulamentar para o 
tratamento sintomatico da SII moderada a grave com obstipacao em adultos. 
E um peptidio sintetico estruturalmente relacionado com os peptidios de 
guanilina endogenos. A linaclotida e um agonista do receptor da guanilato 
ciclase C na superficie luminal do epitelio intestinal, aumentando a 
concentracao de monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) nas celulas 
intestinais. Isso resulta em maior secre^ao de ions cloro, bicarbonato e fluido 
intestinal, alem de um transito intestinal mais rapido. Os ensaios clinicos 
demonstraram melhora nos movimentos intestinais, bem como redu^ao do 
desconforto abdominal, embora a diarreia seja um efeito adverso 
reconhecido (Corsetti e Whorwell, 2016). 

A colite ulcerativa e a doenga de Crohn sao doencas inflamatorias 
intestinais que afetam o colon ou o ileo. Trata-se de disturbios inflamatorios 
autoimunes, que podem ser graves e progressives. Por isso, necessitam de 
tratamento com farmacos anti-inflamatorios e imunossupressores (ver 
Capitulo 27) e, ocasionalmente, resseccao cirurgica. Para o tratamento, 
frequentemente sao usados os agentes a seguir. 

Glicocorticoides 

Os glicocorticoides sao potentes anti-inflamatorios e estao comentados 
detalhadamente nos Capitulos 27 e 34. Os farmacos de escolha sao, em 
geral, prednisolona ou budesonida, embora outros possam ser usados. Sao 


administrados por via oral ou localmente no intestino, por supositorios ou 
enemas. 

Aminossalicilatos 

Embora os glicocorticoides sejam uteis para as crises agudas de DII, eles nao 
sao ideais para o tratamento a longo prazo devido aos seus efeitos colaterais. 
Por isso, a manutengao da remissao tanto na colite ulcerativa quanto na 
doenga de Crohn, em geral, e obtida com os aminossalicilatos, apesar de 
serem menos uteis nesta ultima condigao. 

A sulfassalazina consiste no sulfonamidico sulfapiridina ligado ao acido 
5-aminossalicilico (5-ASA). Este ultimo constitui a parte ativa quando 
liberado no colon. Seu mecanismo de agao e obscuro; pode reduzir a 
inflamacao por remocao de radicais livres, inibindo a producao de PG e 
leucotrienos e/ou por diminuicao da quimiotaxia dos neutrofilos e da 
produgao de superoxidos. Seus efeitos adversos sao diarreia, 
hipersensibilidade aos salicilatos e nefrite intersticial. O 5-ASA nao e 
absorvido, mas a parte sulfapiridina, que parece terapeuticamente inerte 
nesse caso, e absorvida, e seus efeitos adversos sao aqueles associados as 
sulfonamidas (ver Capitulo 52). 

Compostos mais novos nessa classe, que presumivelmente compartilham 
um mecanismo de agao semelhante, incluem mesalazina (o proprio 5-ASA), 
olsalazina (um 5-ASA ligado por uma ponte que e hidrolisada por bacterias 
residentes no colon) e balsalazida (um profarmaco a partir do qual o 5-ASA 
tambem e liberado apos hidrolise da ligagao diazo). 

Outros f6rmacos 

O metotrexato e os imunossupressores ciclosporina, tacrolimo, 
azatioprina e 6-mercaptopurina (ver Capitulo 27) tambem sao usados, por 
vezes, em pacientes com DII grave. Os biofarmacos infliximabe, 
adalimumabe e golimumabe, anticorpos monoclonais direcionados contra 
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (ver Capitulo 27), tambem tern sido 
usados com sucesso. Esses farmacos sao caros, e sua principal indicagao e 
para a doenga de Crohn moderada e grave, nao responsiva a glicocorticoides 
ou imunomoduladores. 


Novos agentes biofarmaceuticos foram desenvolvidos para alvos 
alternativos na via inflamatoria. O vedolizumabe e um anticorpo 
monoclonal humanizado com propriedades de ligacao especifica para a 
integrina a.4(37 nos linfocitos T-auxiliares que migram para o intestino. A 
inibicao da integrina a4(37 interrompe a interacao desses linfocitos com a 
molecula de adesao celular adressina de mucosa do tipo 1 nas celulas 
epiteliais do intestino, reduzindo os efeitos inflamatorios no tecido intestinal 
que surgem da transmigracao dos linfocitos T. Em contraste, o 
ustequinumabe esta direcionado para a subunidade da proteina p40 da 
interleucina (IL)-12 e a IL-23 e impede que essas citocinas se liguem aos 
receptores da IL-12RM nas celulas imunologicas. O vedolizumabe e o 
ustequinumabe estao indicados para pacientes com doenga de Crohn com 
atividade moderada a grave que nao responderam ao tratamento 
convencional ou a outros produtos biofarmaceuticos ou nao podem tolera- 
los. 

O antialergico cromoglicato de sodio (ver Capitulo 29) algumas vezes e 
usado para tratar sintomas GI associados a alergias alimentares. 


FERMACOS QUE AFETAM O SISTEMA BILIAR 

A afeccao patologica mais comum do trato biliar e a colelitiase por 
colesterol, formagao de calculos biliares com um alto conteudo de colesterol. 
A cirurgia, em geral, e a opcao preferida, mas ha farmacos ativos por via oral 
que dissolvem calculos biliares de colesterol nao calcificados, 
“radiolucidos”. O principal agente e o acido ursodesoxicolico, um 
constituinte menor da bile humana, mas o principal acido biliar no urso, por 
isso seu nome. O principal efeito adverso e diarreia. 

A colica biliar, produzida pela passagem de calculos biliares pelo ducto 
biliar, pode ser muito grave, podendo requerer alivio de imediato. A morfina 
alivia a dor com eficacia, mas pode ter um efeito local indesejavel porque 
causa constrigao do esfmcter de Oddi e eleva a pressao no ducto biliar; por 
isso, a buprenorfina pode ser preferivel. A petidina tern agoes semelhantes, 
embora relaxe outros musculos lisos, como os do ureter. A atropina e 
comumente empregada para aliviar o espasmo biliar porque tern agao 
antiespasmodica e pode ser usada em conjunto com a morfina. O trinitrato 




de glicerila (ver Capitulo 22) tem potencial para provocar acentuada queda 
da pressao intrabiliar e pode ser usado para aliviar o espasmo biliar. 


RUMOS FUTUROS 

A procura por novos farmacos antissecretores e uma tarefa continua. Entre 
os novos agentes que foram avaliados estao os antagonistas dos receptores 
da gastrina/colecistocinina-2 (com pouco sucesso) e os farmacos 
bloqueadores de acido competitivos com o potassio (Inatomi et al., 2016). 
Estes ultimos agentes funcionam porque os ions potassio sao trocados por 
protons pela bomba de protons (ver Figura 31.1); desse modo, os 
antagonistas de potassio com rapido inicio de acao e efeito sustentado 
representariam uma modalidade promissora para inibir a secrecao de acido. 
Infelizmente, os agentes produzidos ate agora nao provaram de maneira 
conclusiva superioridade em re 1 acao aos inibidores da bomba de protons, e, 
atualmente, os dois agentes disponiveis (revaprazana, vonoprazana) estao 
aprovados apenas em alguns paises asiaticos (Inatomi et al., 2016). 


REFERKNCIAS E LEITURA COMPLEMENTAR 


Inervagao e hormonios do trato gastrointestinal 

Hansen, M.B., 2003. The enteric nervous system II: gastrointestinal functions. 
Pharmacol. Toxicol. 92, 249-257. (Pequena revisao do papel do sistema nervoso 
enterico no controle da motilidade gastrintestinal, da atividade secretora, do fluxo 
sangulneo e do estado imunoldgico; fdcil leitura ) 

Sanger, G.J., 2004. Neurokinin NKj and NK 3 receptors as targets for drugs to treat 
gastrointestinal motility disorders and pain. Br. J. Pharmacol. 141, 1303-1312. 
(Revisao util que trata dos usos atuais e dos potenciais usos futuros dos 
antagonistas das neurocininas na fisiologia e na patologia gastrintestinais) 

Spiller, R., 2002. Serotonergic modulating drugs for functional gastrointestinal diseases. 
Br. J. Clin. Pharmacol. 54, 11-20. {Um artigo excelente e “facilmente digerivel” 
que descreve as ultimas ideias sobre a utilizaqdo dos agonistas e antagonistas da 5- 
hidroxitriptamina na funqao gastrintestinal; diagramas uteis) 

Secrecao gastrica 

Binder, H.J., Donaldson, R.M., Jr., 1978. Effect of cimetidine on intrinsic factor and 
pepsin secretion in man. Gastroenterology 74, 371-375. 




Chen, D., Friis-Hansen, L., Hakanson, R., Zhao, C.M., 2005. Genetic dissection of the 
signaling pathways that control gastric acid secretion. Inflammopharmacology 13, 
201-207. ( Descreve experimentos utilizando “nocautes” de receptores para 
analisar os mecanismos que controlam a produqdo de dcido gdstrico) 

Cui, G., Waldum, H.L., 2007. Physiological and clinical significance of 

enterochromaffin-like cell activation in the regulation of gastric acid secretion. 
World J. Gastroenterol. 13, 493-496. ( Revisdo curta sobre o papel central das 
celulas ECS na regulaqdo da secreqdo de dcido. Fdcil leitura ) 

Florn, J., 2000. The proton-pump inhibitors: similarities and differences. Clin. Ther. 22, 
266-280, discussion 265. ( Excelente visdo geral) 

Fluang, J.Q., Hunt, R.H., 2001. Pharmacological and pharmacodynamic essentials of 
H(2)-receptor antagonists and proton pump inhibitors for the practising physician. 
Best Pract. Res. Clin. Gastroenterol. 15, 355-370. 

Inatomi, N., Matsukawa, J., Sakurai, Y., Otake, K., 2016. Potassium-competitive acid 
blockers: advanced therapeutic option for acid-related diseases. Pharmacol. Ther. 
168, 12-22. ( Cm bom relato das deficiencias dos medicamentos antissecretores 
atuais e dos desenvolvimentos no campo ) 

Linberg, P., Brandstrom, A., Wallmark, B., 1987. Structure-activity relationships of 
omeprazole analogues and their mechanism of action. Trends Pharmacol. Sci. 8, 
399-402. 

Schubert, M.L., Peura, D.A., 2008. Control of gastric acid secretion in health and 
disease. Gastroenterology 134, 1842-1860. ( Revisdo curta sobre o papel central 
das celulas ECS na regulaqdo da secreqdo de dcido. Fdcil leitura ) 

Uso de farmacos em disturbios GI 

Black, J.W., Duncan, W.A.M., Durant, C.J., et al., 1972. Definition and antagonism of 
histamine ^-receptors. Nature 236, 385-390. ( Artigo seminal que define a 
abordagem farmacologica para a inibiqdo da secreqdo de dcido por meio de 
antagonisms a um receptor de histamina alternativo ) 

Blaser, M.J., 1998. Helicobacter pylori and gastric diseases. BMJ 316, 1507-1510. 

(Revisdo sucinta; enfase nos desenvolvimentos futuros ) 

Klotz, U., 2000. The role of aminosalicylates at the beginning of the new millennium in 
the treatment of chronic inflammatory bowel disease. Eur. J. Clin. Pharmacol. 56, 
353-362. 

Mossner, J., Caca, K., 2005. Developments in the inhibition of gastric acid secretion. 
Eur. J. Clin. Invest. 35, 469-475. (Visdo geral util sobre algumas novas direqoes do 
desenvolvimento de farmacos gastrintestinais) 

Pertwee, R.G., 2001. Cannabinoids and the gastrointestinal tract. Gut 48, 859-867. 



Nauseas e vomitos 

Andrews, P.L., Horn, C.C., 2006. Signals for nausea and emesis: implications for 
models of upper gastrointestinal diseases. Auton. Neurosci. 125, 100-115. 

Hesketh, P.J., 2001. Potential role of the NKj receptor antagonists in chemotherapy- 
induced nausea and vomiting. Support. Care Cancer 9, 350-354. 

Hornby, P.J., 2001. Central neurocircuitry associated with emesis. Am. J. Med. Ill, 
106S-112S. (Ampla revisdo do controle central do vdmito ) 

Rojas, C., Slusher, B.S., 2012. Pharmacological mechanisms of 5-HT(3) and tachykinin 
NK(1) receptor antagonism to prevent chemotherapy-induced nausea and vomiting. 
Eur. J. Pharmacol. 684, 1-7. 

Trainer, M.R., Moore, R., Reynolds, D.J., McQuay, H.J., 1997. A quantitative 
systematic review of ondansetron in treatment of established postoperative nausea 
and vomiting. Br. Med. J. 314, 1088-1092. 

Yates, B.J., Miller, A.D., Lucot, J.B., 1998. Physiological basis and pharmacology of 
motion sickness: an update. Brain Res. Bull. 5, 395-406. ( Bom apanhado dos 
mecanismos que fundamentam a cinetose e sen tratamento ) 

Motilidade do trato gastrintestinal 

Corsetti, M., Whorwell, P., 2016. Novel pharmacological therapies for irritable bowel 
syndrome. Expert Rev. Gastroenterol. Hepatol. 10, 807-815. ( Bom artigo de revisdo 
que aborda os tratamentos atuais ) 

De Las Casas, C., Adachi, J., Dupont, H., 1999. Travellers’ diarrhoea. Aliment. 
Pharmacol. Ther. 13, 1373-1378. ( Artigo de revisdo) 

Gorbach, S.L., 1987. Bacterial diarrhoea and its treatment. Lancet 1378-1382. 

Nelson, A.D., Camilleri, M., 2016. Opioid-induced constipation: advances and clinical 
guidance. Ther. Adv. Chronic Dis. 7, 121-134. 

Sistema biliar 

Bateson, M.C., 1997. Bile acid research and applications. Lancet 349, 5-6. 

Recursos uteis na web 

www.nathnac.org. (Site da UK Health Protection Agency’s National Travel Health 
Network and Centre. Esse site estd dividido em duas partes: uma para pessoas 
leigas e outra para profissionais da saude. Clique nesta ultima e entre em 
“Travellers’ diarrhoea” como palavra-chave para pesquisar sobre informaqoes 
atuais e recomendaqdes ) 


1 Estes dois peptidios partilham a mesma sequencia C-terminal 
pentapeptidica, biologicamente ativa. 

9 

A infeccao pelo Helicobacter pylori no estomago tem sido classificada 
como carcinogenio classe I (definido) para cancer gastrico. 

■j 

Essa epoca foi referida como a “era aC” (antes da cimetidina) da 
gastrenterologia (Schubert e Peura, 2008). E o atestado da importancia 
clmica do desenvolvimento desse farmaco. 

4 Houve uma hipotese - em que muitos nao acreditam mais - de que o 
alummio poderia desencadear doenca de Alzheimer. De fato, ele nao e 
absorvido em qualquer grau significativo no seguimento da administracao 
oral de hidroxido de aluminio, embora, quando introduzido por outras vias 
(p. ex., durante a dialise renal com solucoes contaminadas com alummio), 
seja extremamente toxico. 

Derivada de uma palavra persa com o significado de “cura para o 
envenenamento”. Refere-se a crenca de que um cha preparado com crostas 
de restos que foram impactados, retirados do estomago de caprinos, 
protegeria a pessoa contra a tentativa de envenenamento por inimigos. 

De fato, a palavra nausea e derivada do termo grego que significa “barco”, 
com a implica^ao obvia associada a cinetose (enjoo de movimento). Vomitar 
e derivada de uma palavra do latim, e o vomitorium era a passagem “mais 
rapida” para a saida de emergencia de teatros antigos. 

7 

Ha um relato de que um paciente jovem e medicamente qualificado tratado 
com quimioterapia combinada para sarcoma declarou que “a intensidade dos 
vomitos era tal que a morte parecia um alivio bem-vindo”. 

o 

1 Uma condicao incapacitante denominada com o eponimo do fisico frances 
que descobriu que as nauseas e a vertigem que caracterizam a condicao estao 
associadas a um disturbio do ouvido interno. 

9 Ele observou, jocosamente (embora de modo preciso), que “as viagens 
ampliam a mente e soltam os intestinos”. 




Controle da Glicemia e Tratamento 
Farmacologico do Diabetes Melito 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, sera descrito o controle endocrino da glicose no sangue pelos 
hormonios pancreaticos, especialmente a insulina, mas tambem o glucagon e 
a somatostatina, os hormonios produzidos no intestino ( incretinas ), o 
peptldio glucagon-simile-1 (GLP-1) e o peptldio inibidor gastrico (GIP), 
tambem conhecido por peptldio insulinotropico glicose-dependente. Desse 
modo, serao abordados o diabetes melito e o seu tratamento com varios tipos 
de insulina (incluindo analogos dela) e outros agentes hipoglicemiantes, a 
saber: metformina; sulfonilureias; inibidores da a-glicosidase; mimeticos das 
incretinas de longa acao, como exenatida e gliptinas, que potencializam as 
incretinas ao impedir a sua degradacao; e inibidores de cotransporte de 
sodio-glicose tubular renal. 


INTR0DU3I"0 

A insulina e o principal hormonio controlador do metabolismo 
intermediary, e seu efeito mais notavel e diminuir a glicose no sangue. 
Desse modo, sua secrecao reduzida (ou a falta dela) provoca diabetes melito. 
Em geral, a doenca esta relacionada com uma reduzida sensibilidade a acao 
do hormonio, o que e chamado de “resistencia a insulina”, e se associa a 
obesidade. O diabetes melito, conhecido desde os tempos antigos, e assim 
denominado devido a excrecao de grandes quantidades de aciicar por meio 
da urina, causada pela a?ao diuretica osmotica da alta concentracao de 









glicose na urina. 0 diabetes tem aumentado rapidamente para proporcoes 
epidemicas (a par com a obesidade, ver Capitulo 33), e suas consequencias 
sao terriveis - acelera a aterosclerose (infarto cerebral e do miocardio, 
gangrena e amputacao de membros), insuficiencia renal, neuropatias e 
cegueira. 

Neste capitulo sera descrito, em primeiro lugar, o controle do acucar no 
sangue. A segunda parte sera dedicada aos diferentes tipos de diabetes 
melito e o papel dos farmacos no seu tratamento. O diabetes, em conjunto 
com a obesidade (ver Capitulo 33), a hipertensao (ver Capitulo 23), a 
dislipidemia (ver Capitulo 24) e a infiltragao gordurosa do figado, englobam 
a sindrome metabolica, um conjunto de patologias comuns e um problema 
crescente associado a muitas condigdes fatais. Diante disso, foram 
desenvolvidos farmacos que atuam em alguns dos muitos mecanismos que 
ficam alterados na sindrome metabolica, incluindo varios dirigidos ao 
controle do agucar sanguineo. Contudo, por enquanto, o sucesso clinico tem 
sido apenas modesto. 


CONTROLE DA GLICEMIA 

A glicose e a fonte obrigatoria de energia para o cerebro no adulto, e o 
controle fisiologico da glicemia reflete as necessidades de manter o aporte 
adequado de combustivel em face de uma ingestao intermitente de alimentos 
e de uma demanda metabolica variavel. Com a alimentagao estao 
disponiveis quantidades superiores ao que e necessario imediatamente, e as 
calorias em excesso sao armazenadas sob a forma de glicogenio ou gordura. 
Assim, durante o jejum, essas reservas energeticas devem ser mobilizadas de 
maneira altamente regulada. O hormonio regulador mais importante e a 
insulina, cujas acoes sao descritas a seguir. O aumento da glicemia estimula 
a secrecao de insulina (Figura 32.1), enquanto sua reducao reduz a secrecao 
do hormonio. O efeito da glicose na secrecao de insulina depende de a carga 
de glicose ser administrada por via intravenosa ou via oral. A glicose 
administrada por via oral e mais eficaz no estimulo da secrecao da insulina, 
pois estimula a liberagao dos hormonios incretinas pelo intestino, os quais 
promovem a secrecao de insulina (ver Figura 32.1). A glicose e menos eficaz 
nessa estimulagao em pacientes com diabetes (Figura 32.2). A hipoglicemia, 
causada pelo excesso de insulina exogena, nao so reduz a secregao da 



insulina endogena como tambem provoca a secregao de um conjunto de 
hormonios “contrarreguladores”, incluindo o glucagon, a epinefrina (ver 
Capitulo 15), os glicocorticoides e o hormonio do crescimento (ver Capltulo 
34), e todos promovem aumento da glicemia. Seus principals efeitos sobre a 
cap tag ao de glicose e o metabolismo dos carboidratos sao resumidos na 
Tabela 32.1 e comparados com aqueles exercidos pela insulina. 

Os rins tem tambem um papel importante na regulacao do acucar, pois 
quantidades substanciais de glicose (aproximadamente 900 mmol ou 160 g) 
sao filtradas por dia do plasma para os tubulos renais (Abdul-Ghani et al., 
2015). Contudo, naqueles com homeostase normal da glicose, e excretada 
bem pouca ou nenhuma glicose na urina, porque os cotransportadores de 
sodio-glicose (SGLT) tubulares renais recuperam toda a glicose filtrada. Os 
cotransportadores sao proteinas transmembrana grandes (670 aminoacidos) 
que transportam ativamente glicose contra o gradiente de concentracao por 
um mecanismo que envolve o acoplamento com o transporte de sodio 
(Abdul-Ghani et al., 2011). Ha duas variantes de SGLT no rim. O SGLT2 
(localizado no segmento inicial convoluto do tubulo proximal) tem baixa 
afinidade, mas alta capacidade, e e responsavel por recuperar cerca de 90% 
da glicose filtrada renal, enquanto os restantes 10% sao recuperados pelo 
SGLT1, de alta afinidade e baixa capacidade (localizado mais adiante no 
segmento reto distal do tubulo proximal; DeFronzo et al., 2012). Tambem se 
encontra SGLT1 no coragao, nos pulmoes e no trato gastrintestinal (TGI), 
enquanto o SGLT2 esta localizado principalmente no rim, pelo que os 
inibidores seletivos de SGLT2 podem promover a excregao de glicose sem 
influenciar o transporte dela em outros orgaos. 

O papel evolucionario do SGLT no rim tem sido atribuido aos beneficios 
de retengao de glicose em tempos em que a fome ou a escassez de alimentos 
foram um lugar-comum. No entanto, quando a capacidade renal para a 
reabsorcao de glicose e excedida no diabetes, entra na urina (glicosuria) e 
causa diurese osmotica (poliuria), a qual, por sua vez, resulta em 
desidratacao, sede e aumento da vontade de beber (polidipsia). As 
concentragdes de glicose cronicamente elevadas em pacientes com diabetes 
levam a suprarregulagao da expressao de SGLT2 e maior reabsorgao da 
glicose, reduzindo, desse modo, a glicosuria a custa do agravamento da 
hiperglicemia (DeFronzo et al., 2012). Como o SGLT2 e um cotransportador 


que reabsorve ions sodio juntamente com a glicose, sua expressao elevada 
causa tambem reten^ao de sal e hipertensao. 


Tabela 32.1 

Efeito dos hormonios sobre a glicemia. 


Hormonio 

Principais agoes 

Principais estimulos 
para a secre^ao 

Principal efeito 

Principal hormonio regulador 

Insulina 

| Captagao de glicose 

| Sintese de glicogenio 

l Glicogenolise 

l Gliconeogenese 

Elevagao aguda da 
glicemia Incretinas (GIP 
e GLP-1) 

l Glicemia 

Principais hormonios contrarreguladores 

Glucagon 

| Glicogenolise 

f Gliconeogenese 



Epinefrina 

f Glicogenolise 

Hipoglicemia (/. e., 


Glicocorticoides 

l Captagao de glicose 

| Gliconeogenese 

l Captagao e utilizagao 
de glicose 

glicemia < 3 mmol/£); 
p. ex., com exercicio, 
estresse, refeigoes com 
elevado teor de protefna 
etc. 

| Glicemia 

Hormonio do 

crescimento 

l Captagao de glicose 



GIP, peptidio inibidor gastrico; GLP-1, peptideo glucagon-si'mile-1. 
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Figura 32.1 Fatores que regulam a secregao de insulina. A glicemia e o 
mais importante. Os farmacos utilizados para estimular a secregao de insulina 
sao mostrados nos quadros com bordas vermelhas. O glucagon potencializa a 
liberagao de insulina, mas se opoe a alguns de seus efeitos perifericos e 
aumenta os nfveis glicemicos. GIP, peptidio inibidor gastrico ( gastric inhibitory 
peptide ); TGI, trato gastrintestinal; GLP-1, peptidio glucagon-simile-1 
(. glucagon-like peptide-1). 
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Figura 32.2 Diagrama esquematico da liberagao bifasica de insulina em 
resposta a uma infusao constante de glicose. A primeira fase esta ausente 
no diabetes melito tipo 2 (nao insulinodependente), e ambas estao ausentes no 
diabetes melito tipo 1 (insulinodependente). A primeira fase tambem e 
produzida por aminoacidos, sulfonilureias, glucagon e hormonios do trato 
gastrintestinal. (Dados de Pfeifer, M.A., Halter, J.B., Porte, D. Jr., 1981. Am. J. 
Med. 70, 579-588.) 


HORM0NIOS DAS ILHOTAS PANCREBTICAS 

As ilhotas de Langerhans, a zona endocrina do pancreas, sao constituidas por 
quatro tipos principals de celulas secretoras de peptidios: as celulas (3 (ou B) 
secretam insulina, as celulas a (ou A) secretam glucagon, as celulas § (ou D) 
secretam somatostatina, e as celulas PP secretam polipeptidio pancreatico 
(PP) mais um interveniente menor, as celulas (ou E). Estas estao presentes 
no desenvolvimento do pancreas e segregam grelina, um hormonio peptidico 
que libera hormonio do crescimento e esta implicado no controle do apetite 
(ver Capitulo 32). 

▼ O PP e um peptidio de 36 aminoacidos da mesma familia do 
neuropeptidio Y (ver Capitulo 13) e do peptidio YY (ver 
Capitulo 33). E liberado apos a refeigao e esta incluido no 
controle da ingestao de alimentos (ver Capitulo 33), agindo em 












receptores acoplados a proteina G e inibindo a secregao 
pancreatica exocrina e a contragao dos musculos liso biliar e 
intestinal. 

A parte central de cada ilhota contem principalmente celulas (3, as quais sao 
as predominantes, envoltas por um manto de celulas a intercaladas com 
celulas § ou PP (ver Figura 32.1). Alem da insulina, as celulas (3 secretam 
um peptidio denominado peptidio amiloide das ilhotas, ou amilina, o qual 
retarda o esvaziamento gastrico e se opoe a insulina ao estimular a quebra de 
glicogenio no musculo estriado, alem do peptidio C. O glucagon se opoe aos 
efeitos da insulina, aumentando a glicemia e estimulando a degradacao de 
proteinas no musculo. A somatostatina inibe a secregao de insulina e de 
glucagon. Distribui-se amplamente fora do pancreas e e liberada pelo 
hipotalamo, inibindo a liberagao de hormonio do crescimento pela hipofise 
(ver Capitulo 34). 

INSULINA 

A insulina foi a primeira proteina cuja sequencia de aminoacidos foi 
identificada (pelo grupo de Sanger em Cambridge, em 1955). Consiste em 
duas cadeias peptidicas (uma delas contendo 21 residuos de aminoacidos e a 
outra, 30) ligadas por duas pontes dissulfeto. 

Si-mtese e secre3ro 

A exemplo de outros hormonios peptidicos (ver Capitulo 19), a insulina e 
sintetizada como precursor (pre-proinsulina) no reticulo endoplasmatico 
rugoso. A pre-proinsulina e transportada ao complexo de Golgi, onde sofre 
clivagem proteolitica em proinsulina e, em seguida, em insulina e um 

fragmento de funcao incerta denominado peptidio C. 1 A insulina e o peptidio 
C sao armazenados em granulos nas celulas (3 e sao normalmente secretados 
em conjunto por exocitose em quantidades equimolares, juntamente com 
quantidades menores e variaveis de proinsulina. 

O principal fator que controla a sintese e a secrecao de insulina e a 
concentragao de glicose no sangue (ver Figura 32.1). As celulas (3 
respondem tanto a concentragao absoluta de glicose quanto a taxa de 
mudanga do nivel de glicemia. Outros estimulos fisiologicos a secregao de 


insulina incluem aminoacidos (principalmente arginina e leucina), acidos 
graxos, sistema nervoso parassimpatico e incretinas (especialmente GLP-1 e 
GIP ). Farmacologicamente, as sulfonilureias atuam promovendo liberagao 
de insulina. 

No organismo, ha uma liberagao basal constante de insulina, e um 
aumento da glicose no sangue estimula uma descarga adicional. Essa 
resposta apresenta duas fases: uma fase inicial rapida, que reflete a liberacao 
do hormonio armazenado; e uma fase tardia mais lenta, que reflete a 
liberacao continua do hormonio armazenado e a sintese de novo hormonio 
(ver Figura 32.2). A resposta encontra-se alterada no diabetes melito, 
conforme sera discutido adiante. 

Os canais de potassio sensiveis ao trifosfato de adenosina (ATP) (K ATP ; 
ver Capitulo 4) determinam o potencial de repouso da membrana nas celulas 
(3. A glicose penetra nas celulas (3 atraves de um transportador de superficie 
de membrana denominado Glut-2, e o subsequente metabolismo, via 
glicoquinase (que e a enzima glicolitica reguladora nas celulas (3), liga a 
secregao da insulina a glicose extracelular. O consequente aumento do ATP 
nas celulas (3 bloqueia os canais de K ATP , provocando despolarizagao 
membranar, a qual, por sua vez, abre os canais de calcio dependentes de 

voltagem, levando a um influxo de Ca . Isso estimula a secregao de insulina 
na presenga de mensageiros amplificadores, incluindo diacilglicerol, acido 
araquidonico nao esterificado (que facilita ainda mais a entrada de Ca 2+ ) e 
produtos da 12-lipo-oxigenase sobre o acido araquidonico (sobretudo acido 
12-S -hidroxieicosatetraenoico ou 12-S-HETE; ver Capitulo 18). As 
fosfolipases sao comumente ativadas pelo Ca 2+ ; porem, o acido 
araquidonico livre e liberado nas celulas (3 por uma fosfolipase A 2 sensivel 

ao ATP e insensivel ao Ca (ASCI; do ingles, ATP-sensitive, Ca - 

2 _|_ 

insensitive). Consequentemente, nas celulas (3, tanto a entrada de Ca 
quanto a produgao de acido araquidonico sao operadas pelo ATP, 
estabelecendo um vinculo entre o estado energetico da celula com a secregao 
de insulina. 

A liberagao de insulina e inibida pelo sistema nervoso simpatico (ver 
Figura 32.1). A epinefrina eleva a glicemia por meio da inibigao da liberagao 
de insulina (via receptores a 2 -adrenergicos) e por promover glicogenolise 


por meio dos receptores (3 2 110 musculo estriado e no figado. Diversos 
peptldios, incluindo a somatostatina, a galanina (urn ativador endogeno dos 
canais de K ATP ) e a amilina, tambem inibem a secrecao de insulina. 

Cerca de um quinto da insulina armazenada no pancreas de um ser 
humano adulto e secretado diariamente. A concentracao plasmatica de 
insulina apos uma noite de jejum e de cerca de 20 a 50 pmol/ i . A 
concentracao plasmatica de insulina esta reduzida nos pacientes portadores 
de diabetes melito tipo 1 (insulinodependente) e acentuadamente elevada 
naqueles com insulinomas (tumores funcionantes raros das celulas (3), assim 

como o peptidio C, o qual e liberado concomitantemente." Ela tambem fica 
elevada na obesidade e em outros estados de resistencia a insulina com 
valores glicemicos normais. 

A3xes 

A insulina e o principal hormonio que controla o metabolismo intermediario, 
com efeitos sobre o figado, a gordura e o musculo (Tabela 32.2). E um 
hormonio anabolico, ou seja, seu efeito global consiste em conservar os 
combustiveis energeticos ao facilitar a captacao e o armazenamento de 
glicose, aminoacidos e lipidios apos uma refeicao. Agudamente, ela 
promove redugao da glicemia; por conseguinte, uma queda dos niveis de 
insulina no plasma eleva a glicemia. As vias bioquimicas por meio das quais 
a insulina exerce seus efeitos sao resumidas na Figura 32.3, e os aspectos 
moleculares de seus mecanismos sao discutidos mais adiante. 


Tabela 32.2 Efeitos da insulina sobre o metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas. 

Tipo de metabolismo 

Celulas hepaticas 

Celulas adiposas 

Musculo 

Metabolismo de carboidratos 

1 Gliconeogenese 
i Glicogenolise 

T Glicolise 

T Glicogenese 

T Captacao de glicose 
t Sintese de glicerol 

/ 

t Captacao de glicose 

T Glicolise 

T Glicogenese 

Metabolismo lipfdico 

T Lipogenese 

1 Lipolise 

T Sintese de triglicerideos 

T Sintese de acidos graxos 

1 Lipolise 


Metabolismo proteico 

l Degradagao de proteinas 

- 

t Captagao de aminoacidos 

T Sintese de proteinas 
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Figura 32.3 Vias de sinalizagao da insulina. /, insulina; Glut-4, 
transportador de glicose sensi'vel a insulina presente em celulas musculares e 
adiposas; IRS, substrato do receptor de insulina (insulin receptor substrate ) 
(diversas formas: 1 a 4). 

A insulina influencia o metabolismo da glicose na maioria dos tecidos, 
principalmente o figado, onde inibe a glicogenolise (degradacao do 
glicogenio) e a gliconeogenese (sintese de glicose a partir de substratos nao 
glicidicos) e, ao mesmo tempo, estimula a sintese de glicogenio. Tambem 















































aumenta a utilizagao da glicose na glicolise, mas o efeito principal e o de 
elevar as reservas de glicogenio hepatico. 

No musculo, ao contrario do figado, a absorgao de glicose e lenta eeo 
elemento limitador no metabolismo de carboidratos. A insulina origina um 
transportador de glicose denominado Glut-4, que esta armazenado nas 
vesiculas e, minutos depois, e expresso na superficie membranar. Isso 
facilita a captagao de glicose e estimula a sintese do glicogenio e a glicolise. 

Alem do musculo, a insulina tambem aumenta a captagao de glicose por 
intermedio do Glut-4 no tecido adiposo. Um dos principais produtos do 
metabolismo da glicose no tecido adiposo e o glicerol, o qual e esterificado 
com acidos graxos para formar os triglicerideos, afetando, assim, o 
metabolismo dos lipidios (ver Tabela 32.2). 

A insulina aumenta a sintese de acidos graxos e de triglicerideos no 
tecido adiposo e no figado, alem de inibir a lipolise, em parte, por meio da 
desfosforilagao e consequente inativagao das lipases (ver Tabela 32.2). Ela 
tambem inibe os efeitos lipoliticos da epinefrina, do hormonio do 
crescimento e do glucagon, opondo-se as suas agoes sobre a adenililciclase. 

A insulina ainda estimula a captagao de aminoacidos pelo musculo e 
aumenta a sintese proteica. Ela tambem diminui o catabolismo das proteinas 
e inibe a oxidagao de aminoacidos no figado. 

Outros efeitos metabolicos desse hormonio incluem o transporte para o 
interior das celulas de K + , Ca 2+ , nucleosidios e de fosfato inorganico. 3 

■ Efeitos da insulina a longo prazo 

Alem dos rapidos efeitos sobre o metabolismo exercidos pela alteragao da 
atividade de enzimas e de proteinas transportadoras, a insulina tern agoes a 
longo prazo que ocorrem pela modificagao na sintese de enzimas. Ela e, por 
exemplo, um importante hormonio anabolico durante o desenvolvimento 
fetal, pois estimula a proliferagao celular (agao mitogenica) e esta envolvida 
no crescimento e desenvolvimento somatico e visceral. 

Suas agoes mitogenicas representam uma grande preocupagao no 
desenvolvimento de analogos. A insulina glargina, um analogo amplamente 
utilizado, e 6 a 8 vezes mais mitogenica do que a humana, e celulas de 
cancer de mama em cultura proliferam em resposta a concentragoes 
proximas aquelas utilizadas na terapia com esse analogo in vitro, embora nao 


haja informacao sobre alguma comparacao clinicamente significativa in 
vivo. Alem disso, ratos que receberam analogos de insulina de longa duracao 
desenvolveram tumores mamarios. 

■ Mecanismo de a3ro 

A insulina liga-se a um receptor especifico presente na superficie de suas 
celulas-alvo. O receptor e um grande complexo glicoproteico 
transmembrana que pertence a familia dos receptores tipo 3 acoplados a 
tirosinoquinase (ver Capitulo 3) e consiste em duas subunidades a e duas 
subunidades (3 (ver Figura 32.3). 

Os receptores ocupados se agregam em grupos os quais sao 
subsequentemente internalizados em vesiculas, resultando em uma 
modulacao negativa da via. A insulina intemalizada e degradada no interior 
dos lisossomos, enquanto os receptores sao reciclados e retomam para a 
membrana plasmatica. 

▼ Os mecanismos de transduqao de sinais que associam a 
ligaqao do receptor aos efeitos biologicos da insulina sao 
complexos. A autofosforilaqao do receptor - o primeiro passo da 
transduqao do sinal - ocorre em consequencia da dimerizaqao, o 
que possibilita que cada receptor fosforile o outro, conforme 
explicado no Capitulo 3. 

As proteinas tipo substrato do receptor da insulina (IRS; do 
ingles, insulin receptor substrate) sofrem rapida fosforilaqao da 
tirosina, especificamente em resposta a insulina e ao fator de 
crescimento insulino-simile-1, mas nao a outros fatores de 
crescimento. O substrato mais bem caracterizado e o IRS-1, com 
22 residuos tirosina, os quais sao potenciais locais de 
fosforilaqao. Ele interage com proteinas que contem um 
dominio denominado SH2 (ver Capitulo 3, Figura 3.15), 
transmitindo, adiante, o sinal da insulina. Camundongos nocaute 
com deficiencia de IRS-1 sao hiporresponsivos ao hormonio 
(resistencia), mas nao se tomam diabeticos devido a acentuada 
compensaqao das celulas (3, que promovem aumento da secreqao 


de insulina. Por outro lado, camundongos que nao expressam 
IRS-2 nao conseguem compensar e desenvolvem diabetes 
franco, o que implica o gene do IRS-2 como um candidato para 
o diabetes tipo 2 humano (as proteinas IRS sao revisadas por 
Lavin et al ., 2016). A ativa^ao da fosfatidilinositol 3-quinase 
pela intera^ao do seu dominio SH2 com o IRS fosforilado 
apresenta diversos efeitos importantes, incluindo o recrutamento 
de transportadores de glicose (Glut-4) sensiveis a insulina a 
partir do complexo de Golgi para a membrana plasmatica no 
musculo e nas celulas do tecido adiposo. 

As a^oes a longo prazo da insulina estao associadas a efeitos 
sobre o DNA e o RNA, os quais sao mediados, pelo menos em 
parte, pelo complexo de sinaliza^ao Ras - uma proteina que 
regula o crescimento celular e os ciclos entre uma forma ativa 
ligada ao GTP e uma inativa ligada ao GDP (ver Capitulos 3 e 
57). A insulina desloca o equilibrio a favor da forma ativa e 
desencadeia uma cascata de fosforila^ao que resulta na ativa^ao 
da proteinoquinase ativada por mitogeno (MAP-quinase), a 
qual, por sua vez, ativa diversos fatores de transcri^ao nucleares, 
levando a expressao de genes que estao envolvidos tanto com o 
crescimento celular quanto com o metabolismo intermediary. 

O uso da insulina para tratamento do diabetes melito e discutido adiante. 

GLUCAGON 

SHntese e secre3ro 

O glucagon e um polipeptidio de cadeia unica composto de 21 residuos de 
aminoacidos, sintetizado principalmente nas celulas a das ilhotas, embora 
tambem possa ser produzido no TGI superior. Apresenta homologia 
consideravel com outros hormonios do TGI, incluindo a secretina, o peptidio 
intestinal vasoativo e o GIP (ver Capitulo 31). 

Os aminoacidos (principalmente a L-arginina) estimulam a secrecao do 
glucagon, como na ingestao de uma refei^ao de teor proteico elevado; 


entretanto, a variacao diurna nas concentrates plasmaticas de glucagon e 
menor que para a insulina. A secre^ao de glucagon e estimulada por baixas 
concentrates de glicose e de acidos graxos no plasma e inibida por elevadas 
concentrates dos mesmos. A atividade nervosa simpatica e a epinefrina 
circulante estimulam a liberate de glucagon por intermedio dos receptores 
beta-adrenergicos. A atividade nervosa parassimpatica tambem eleva a 
secreto, enquanto a somatostatina, liberada pelas celulas 8 adjacentes as 
celulas a secretoras de glucagon na periferia das ilhotas, inibe a libera^ao de 
glucagon. 



Pancreas endocrino e glicemia 


• As ilhotas de Langerhans secretam insulina pelas celulas (ou B), glucagon 
pelas celulas a e somatostatina pelas celulas 6 

• Muitos fatores estimulam a secre^ao de insulina, sendo a glicemia o principal 
deles. As incretinas, principalmente o peptidio inibidor gastrico (GIP) e o 
peptidio glucagon-simile-1 (GLP-1), secretados, respectivamente, pelas celulas K 
e L no intestino, sao tambem fatores importantes 

• A insulina exerce a0es metabolicas essenciais como hormonio de 
armazenamento de combustivel e afeta o crescimento e a diferenciagao celular. 
Ela tambem reduz a glicemia por meio de: 

- Aumento da capta^ao de glicose pelo musculo e pelo tecido adiposo atraves 
do Glut-4 

- Aumento da srntese de glicogenio 

- Diminui^ao da gliconeogenese 

- Redu^ao da degrada^ao de glicogenio 

• 0 glucagon e urn hormonio de mobiliza^ao de fontes energeticas que estimula a 
gliconeogenese e a glicogenolise, bem como a lipolise e a proteolise. Ele eleva a 
glicemia e aumenta a for<;a de contra^ao do cora^ao 

• 0 diabetes melito e uma doen^a metabolica cronica caracterizada por 
hiperglicemia. Existem doistipos principais: 

- Tipo 1 (insulinodependente), com deficiencia absoluta de insulina 

- Tipo 2 (nao insulinodependente), com deficiencia relativa de insulina 
associada a uma redu^ao da sensibilidade a sua a<;ao (resistencia a 
insulina). 


A3xes 

O glucagon eleva a glicemia e promove degradacao da gordura e de 
proteinas. Ele age sobre receptores acoplados a proteina G especificos, 









estimulando a adenililciclase, e seus efeitos sao, de algum modo, 
semelhantes aqueles exercidos pela epinefrina por ligagao a receptores beta- 
adrenergicos. No entanto, diferentemente da epinefrina, seus efeitos 
metabolicos sao mais pronunciados do que suas agoes cardiovasculares. O 
glucagon e proporcionalmente mais ativo sobre o figado, enquanto os efeitos 
metabolicos da epinefrina sao mais pronunciados no musculo e no tecido 
adiposo. Ele ainda estimula a degradagao de glicogenio e a gliconeogenese, 
e inibe a sintese de glicogenio e a oxidagao da glicose. Assim, suas agoes 
metabolicas sobre os tecidos-alvo sao opostas aquelas exercidas pela 
insulina. O glucagon eleva a frequencia e a forga de contragao do coragao, 
embora de maneira menos marcante do que a epinefrina. 

Suas indicagoes clinicas estao resumidas no boxe “Usos clinicos do 
glucagon”. 


Usos clinicos do glucagon 



• 0 glucagon pode ser administrado por via intramuscular ou subcutanea, bem 
como intravenosa 

• Tratamento da hipoglicemia em pacientes inconscientes, os quais nao 
conseguem ingerir hquidos; diferentemente da glicose intravenosa, ele pode ser 
administrado por individuos que nao sao medicos (p. ex., conjuge ou equipe da 
ambulancia). E util quando ha dificuldade em se obter urn acesso venoso 

• Tratamento da insuficiencia cardfaca aguda desencadeada por antagonistas dos 
receptores beta-adrenergicos. 


SOMATOSTATINA 

A somatostatina e secretada pelas celulas 8 das ilhotas e produzida no 
hipotalamo, onde inibe a liberagao de hormonio do crescimento (ver 
Capitulo 33). Na ilhota, ela inibe a liberagao de insulina e de glucagon. A 
octreotida 4 e um analogo da somatostatina de agao prolongada. Ela inibe a 
secregao de diversos hormonios e e utilizada clinicamente para o alivio de 












sintomas de varios tumores endocrinos gastroenteropancreaticos incomuns, 
bem como para o tratamento da acromegalia (disturbio endocrino causado 
por um tumor funcionante das celulas que secretam o hormonio da adeno- 
hipofise; ver Capitulo 34). 

AMILINA (POLIPEPTHDIO AMILOIDE DAS ILHOTAS) 

▼ O termo amiloide se refere aos depositos de proteina amorfa 
presentes em diferentes tecidos e que ocorrem em uma 
variedade de doenqas, incluindo diversas neurodegenerativas 
(ver Capitulo 41). Sao observados depositos amiloides no 
pancreas de pacientes portadores de diabetes melito, embora nao 
se saiba se isso e funcionalmente importante. O principal 
componente do amiloide pancreatico e um peptidio que content 
37 residuos de aminoacidos, conhecido como polipeptidio 
amiloide das ilhotas, ou amilina. Ela e armazenada juntamente 
com a insulina nos granulos secretores das celulas pee 
cossecretada com a mesma. A amilina retarda o esvaziamento 
gastrico, e sua presenqa em concentrates superiores as 
fisiologicas estimula a degradaqao de glicogenio a lactato no 
musculo estriado. A amilina tambem inibe a secreqao de 
insulina (ver Figura 32.1). Ela relaciona-se estruturalmente com 
a calcitonina (ver Capitulo 37) e exerce efeitos modestos 
similares sobre o metabolismo do calcio e sobre a atividade dos 
osteoclastos. A amilina e tambem cerca de 50% identica ao 
peptidio relacionado com o gene da calcitonina (CGRP, ver 
Capitulo 19), e a administraqao de elevadas doses intravenosas 
promove vasodilataqao, presumivelmente causada por uma aqao 
sobre os receptores do CGRP. 

A pranlintida, um analogo da amilina com tres substitutes de prolina que 
reduzem a sua tendencia para agregar em fibrilas insoluveis, esta aprovada 
nos EUA para tratar pacientes com diabetes tipo 1 e para os diabeticos do 
tipo 2 que utilizem insulina no momento das refeicoes, mas que nao 


alcangaram um controle satisfatorio da glicose. E injetada subcutaneamente 
antes de cada refeicao principal como um adjunto da insulina, reduzindo as 
necessidades do hormonio. A pranlintida reduz a velocidade do 
esvaziamento gastrico e a elevagao pos-prandial do glucagon. Os efeitos 
adversos incluem hipoglicemia e nauseas; por isso, esta contraindicada em 
pacientes com mobilidade gastrica reduzida (gastroparesia), uma 
complicacao da neuropatia autonomica diabetica (Younk et al., 2011). 

INCRETINAS 

Na decada de 1930, La Barre sugeriu que a secretina bruta continha dois 
principios ativos: a “excretina”, a qual estimulava o pancreas exocrino, e a 
“incretina”, a qual estimulava a liberagao de insulina. Ele propos tambem 
que a incretina seria uma possivel molecula para tratamento do diabetes. A 
“excretina” nao se tornou popular, talvez porque, pelo menos ao ouvido 
anglo-saxao, o nome se assemelhe a outras fungdes corporais; todavia, o 
termo “incretina” se tornou cada vez mais forte, e cerca de 80 anos apos seu 
surgimento, foram liberados para uso medico diversos farmacos que agem 
com base nas incretinas (ver adiante). Foi comprovado que a agao das 
incretinas se deve aos hormonios peptidicos liberados pelo intestino, 
principalmente o GIP e o GLP-1. Ambos sao membros da superfamilia dos 
peptidios semelhantes ao glucagon (ver Capitulo 19). O GIP e um peptidio 
que contem 42 aminoacidos e e armazenado e secretado pelas celulas K 
enteroendocrinas no duodeno e no jejuno proximal. O GLP-1 e secretado 
pelas celulas L, as quais apresentam uma distribuicao mais disseminada ao 
longo do intestino, incluindo o ileo, o colon e as porgdes mais proximais. 
Sao secretadas duas formas de GLP-1 apos uma refeigao: GLP-1 (7 a 37) e 
GLP-1 (7 a 36) amida; ambas com potencia semelhante. A maior parte da 
atividade circulante e decorrente do GLP-1 (7 a 36) amida. A liberagao de 
GIP e de GLP-1 pelo alimento ingerido provoca um estimulo precoce a 
liberagao de insulina antes que a glicose absorvida ou outros produtos da 
digestao alcancem as celulas da ilhota pelo sangue que circula no sistema 
porta (ver Figura 32.1). Alem de estimularem a secregao de insulina, ambos 
os hormonios inibem a secregao pancreatica de glucagon e retardam a taxa 
de absorgao do alimento digerido por meio da redugao do esvaziamento 
gastrico. Eles tambem estao implicados no controle da ingesta alimentar, 


alterando o apetite e a saciedade (ver Capitulo 33). Os efeitos do GIP e do 
GLP-1 sao rapidamente interrompidos pela enzima dipeptidil peptidase-4 
(DPP-4). Ela e uma glicoproteina de membrana com uma especificidade 
relativamente ampla por seus substratos e tem sido envolvida na supressao 
de tumores malignos e na aterogenese (Waumans et al., 2015); entretanto, 
estao licenciados inibidores para tratar o diabetes. 


DIABETES MELITO 

O diabetes melito e um disturbio metabolico cronico caracterizado por 
elevadas concentragdes de glicose no sangue - hiperglicemia (glicose 
plasmatica de jejum > 7,0 mmol/t, ou glicose plasmatica >11,1 mmol/6, 2 h 
apos uma refeigao) - causadas por deficiencia de insulina, frequentemente 
combinada com resistencia a ela. Existem dois tipos principais de diabetes 
melito: 

1. Diabetes tipo 1: previamente conhecido como diabetes melito 
insulinodependente (DMID) ou diabetes de inicio juvenil, em 
que ha uma insuficiencia absoluta de insulina 

2. Diabetes tipo 2: previamente conhecido como diabetes melito 
nao insulinodependente (DMNID) ou diabetes de inicio no 
adulto, em que ha uma insuficiencia relativa de insulina 
associada a uma sensibilidade reduzida a sua agao (resistencia a 
insulina). 

A hiperglicemia ocorre devido a liberagao descontrolada de glicose pelo 
figado associada a uma redugao na captagao de glicose pelo musculo 
esqueletico, com diminuigao da sintese de glicogenio. A insuficiencia de 
insulina provoca atrofia muscular, causada pelo aumento da degradagao 
proteica e da sintese reduzida de proteinas. A cetoacidose diabetica e uma 
emergencia aguda observada predominantemente em pacientes com diabetes 
tipo 1. Essa condigao ocorre na ausencia de insulina, devido a uma 
degradagao acelerada das gorduras em acetIL-CoA, que, na ausencia de 
metabolismo aerobio dos carboidratos, e convertida em acetoacetato e (3- 
hidroxibutirato (que provocam acidose) e acetona (uma cetona). 

Diversas complicagoes surgem como consequencia das alteragoes 
metabolicas do diabetes, frequentemente ao longo de varios anos. Muitas 




delas resultam de doenca dos vasos sanguineos, sejam eles de grande calibre 
(doenca macro vascular) ou de pequeno calibre (microangiopatia). A 
disfungao do endotelio vascular (ver Capitulo 23) e um evento critico e 
precoce no desenvolvimento das complicagdes vasculares. Os radicais livres 
derivados do oxigenio, a proteinoquinase C e os produtos nao enzimaticos da 
glicose e da albumina, denominados produtos terminals de glicagao 
avangada (AGE; do ingles, advanced glycation end products ), tem sido 
envolvidos nessa disfungao. A doenca macrovascular consiste em 
ateromatose acelerada (ver Capitulo 24) e suas complicates tromboticas 
(ver Capitulo 25), as quais sao mais comuns e mais graves em pacientes 
diabeticos. A microangiopatia e uma caracteristica distinta do diabetes 
melito e afeta particularmente a retina, os rins e os nervos perifericos. O 
diabetes melito e a causa mais comum da insuficiencia renal cronica, um 
problema grave e em franco crescimento, alem de um fardo pesado para a 
sociedade e para os pacientes. A coexistencia de hipertensao promove dano 
renal progressive, e o tratamento da hipertensao retarda a progressao da 
nefropatia diabetica e reduz o risco de infarto do miocardio. Os inibidores da 
enzima conversora de angiotensina ou os antagonistas do receptor da 
angiotensina (ver Capitulo 23) sao mais eficazes na prevencao da nefropatia 
diabetica do que outros agentes anti-hipertensivos, talvez porque impecam 
os efeitos fibroproliferativos da angiotensina II e da aldosterona. 

A neuropatia diabetica^ 1 esta associada ao acumulo de metabolitos 
osmoticamente ativos da glicose, produzidos pela agao da aldose redutase; 
porem, os inibidores da aldose redutase nao sao eficazes como agentes 
terapeuticos (ver Farmer et al., 2012, para revisao sobre o tema). 

O diabetes tipo 1 pode ocorrer em qualquer idade, mas os pacientes 
comumente sao jovens (criancas ou adolescentes) e nao obesos quando 
surgem os primeiros sintomas. Existe uma predisposigao genetica, com uma 
incidencia de 10 a 15% nos familiares de primeiro grau e uma forte 
associagao com determinados antigenos histocompativeis (tipos HLA). A 
baixa concordancia entre gemeos identicos sugere que sejam necessarios 
fatores ambientais como infeegoes virais (p. ex., o virus coxsackie ou 
ecovirus) para que individuos com predisposigao genetica desenvolvam a 
doenga. A infeegao viral pode lesar as celulas (3 pancreaticas e expor 
antigenos que deflagram um processo autoimune que se autoperpetua. O 
paciente so se toma francamente diabetico quando mais de 90% das celulas 


(3 pancreaticas foram destruidos. Essa historia natural do diabetes fornece 
uma tentadora possibilidade de intervengao no estagio pre-diabetico, e 
diversas estrategias foram discutidas, incluindo o uso de imunossupressores, 
a terapia precoce com insulina, o emprego de antioxidantes, nicotinamida e 
muitas outros. Ate o momento, todas as tentativas foram decepcionantes, 
mas esse campo de pesquisa permanece altamente ativo. 

O diabetes tipo 2 e acompanhado tanto de resistencia a insulina (a qual 
precede a manifestagao franca da doenga) quanto de comprometimento da 
secregao dela, ambos importantes na sua patogenia. Esses pacientes sao 
frequentemente obesos, e, em geral, a doenga se manifesta na vida adulta, 
sendo que a incidencia aumenta progressivamente com a idade, a medida 
que a fungao das celulas (3 declina. O tratamento e inicialmente com dieta, 
embora os antidiabeticos orais se tomem necessarios e, em ultimo caso, a 
maior parte dos pacientes se beneficie de insulina exogena. Estudos 
prospectivos demonstraram uma deterioragao continua no controle do 

diabetes 6 com o aumento da idade e a duragao da doenga. 

Na Figura 32.2, e apresentada a secregao de insulina (basal e em resposta 
aos alimentos) em um paciente com diabetes tipo 1 e tipo 2 por oposigao a 
um controle saudavel. 

Existem muitos outros tipos menos comuns de diabetes melito alem das 
duas principais apresentadas anteriormente, como sindromes associadas a 
autoanticorpos dirigidas contra receptores de insulina que provocam uma 
grave resistencia ao hormonio, tumores funcionais das celulas a, 
“glucagonomas” e muitas outras raridades. A hiperglicema tambem pode 
constituir um efeito adverso clinicamente importante de varios farmacos, 
incluindo glicocorticoides (ver Capitulo 34), doses altas de diureticos 
tiazidicos (ver Capitulo 30) e muitos dos inibidores da protease utilizados no 
tratamento da infecgao pelo HIV (ver Capitulo 53). 

FERMACOS USADOS NO TRATAMENTO DO DIABETES 
MELITO 

Os principais tipos de farmacos utilizados sao: 

• Agentes administrados por injegao 


• Insulina, nas varias formas e formulaqoes (usada no diabetes 
tipos 1 e 2) 

• Mimeticos da incretina (p. ex., exenatida, liraglutida) 

• Agentes orais (usados no diabetes tipo 2) 

• Biguanidas (p. ex., metformina) 

• Sulfonilureias (p. ex., tolbutamida, glibenclamida, 
glipizida) e farmacos relacionados (p. ex., repaglinida, 
nateglinida) 

• Tiazolidinedionas (p. ex., pioglitazona) 

• Gliptinas (p. ex., sitagliptina) 

• Inibidores do transporte da glicose (p. ex., empagliflozina). 

Tratamento com insulina 

Os efeitos da insulina e seus mecanismos de acao foram descritos 
anteriormente. Aqui serao abordados os aspectos farmacocineticos e os 
efeitos adversos, ambos os quais sao de suma importancia na sua aplicacao 
terapeutica. Antigamente, a insulina para uso clinico era de origem porcina 
ou bovina; porem, atualmente, ela e quase inteiramente humana (produzida 
em sistemas de expressao pela tecnologia do DNA recombinante, ver 
Capitulo 5). As insulinas animais eram passiveis de provocar uma resposta 
imune, o que e improvavel no caso das humanas recombinantes. Muito 
embora a insulina recombinante seja mais consistente no que se refere a 
qualidade do que as insulinas extraidas do pancreas de animais recem- 
abatidos, as doses ainda sao quantificadas em termos de unidades de 
atividade (ver Capitulo 8), com as quais medicos e pacientes sao 
familiarizados, em detrimento das unidades de massa. 

■ Aspectos farmacocinPfticos e prepara3xes de insulina 

A insulina e degradada no TGI e, em geral, e administrada por injecao 
subcutanea, mas tambem intravenosa ou intramuscular em situacoes de 
emergencia. A insulina intraperitoneal pode ser utilizada em casos raros em 
pacientes com diabetes, por meio de uma bomba de infusao continua ou 
dialise peritoneal ambulatorial, para aqueles com insuficiencia renal em fase 


terminal. Outras abordagens em potencial incluem a incorporagao de 
insulina em microesferas de polimero biodegradavel como uma formulacao 
de liberagao lenta, e sua encapsulagao com uma lectina em uma membrana 
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permeavel a glicose. Uma vez absorvida, a insulina apresenta meia-vida de 
eliminagao de aproximadamente 10 min. E inativada enzimaticamente no 
figado e no rim, e 10% sao eliminados na urina. A ocorrencia de 
comprometimento renal reduz as necessidades de insulina. 

Um dos principais problemas no uso da insulina consiste em evitar as 
amplas flutuagoes observadas nas concentragoes plasmaticas e, 
consequentemente, na glicemia. Diferentes formulagoes variam em relagao 
ao tempo de pico de efeito e a duragao da agao. A insulina soluvel produz 
uma agao rapida e pouco duradoura. As preparagoes de agao mais 
prolongadas sao produzidas por precipitagao da insulina com protamina ou 
com zinco, formando, com isso, cristais solidos amorfos finamente divididos 
ou relativamente insoluveis, que sao injetados como suspensao a partir da 
qual a insulina e lentamente absorvida. Essas preparagoes incluem a insulina 
isofana e as suspensdes de insulina zlncica amorfa ou cristalina. Estao 
disponiveis no mercado combinagoes em proporgoes fixas de diferentes 
formulagoes de insulina. 

Mais recentemente, as modificagoes de moleculas de insulina tem-se 
concentrado em duas areas diferentes: uma e a produgao de moleculas com 
um inicio de agao mais rapido para cobrir a hora das refeigoes, e a outra sao 
as formulagoes de agao prolongada. O desenvolvimento de analogos de agao 
rapida baseia-se na substituigao de aminoacidos que promovem a formagao 
de monomeros de insulina para absorgao mais rapida, enquanto reduzem a 
agregagao de dimeros e hexameros de insulina (Atkin et al., 2015). 
Exemplos desses analogos incluem a insulina asparte, a insulina lispro e a 
insulina glulisina, as quais envolvem diferentes trocas de aminoacidos em 
posigoes tais como B28 e B29 na molecula de insulina. Esses analogos 
atuam mais rapidamente (tern inicio de agao <15 min e alcangam, em geral, 
o pico de concentragoes em 40 a 70 min apos a injegao), mas com uma 
duragao menor do que a insulina natural. Essa caracteristica possibilita que 
os pacientes se injetem imediatamente antes do inicio da refeigao, em vez 
dos 30 min antes de comerem no caso da insulina humana. 


Os analogos da insulina basal ou de longa agao sao concebidos com a 
intencao oposta, designadamente para proporcionar um fornecimento basal 
constante de insulina e mimetizar a secregao pos-absortiva fisiologica da 
insulina basal. A insulina glargina, que e uma solugao clara, forma um 
microprecipitado no pH fisiologico no tecido subcutaneo, e a absorgao e 
prolongada a partir do local subcutaneo da injegao. Em contraste, a injegao 
subcutanea de insulina detemir condiciona as moleculas a juntarem-se mais 
avidamente, retardando, assim, a absorgao para a circulagao (Atkin et al., 
2015). A insulina degludeca e formada pela adigao de uma cadeia lateral de 
acido graxo a insulina humana, e as moleculas resultantes juntam-se para 
formar um deposito de extensos multi-hexameros apos a injegao subcutanea. 
Os monomeros da insulina degludeca dissociam-se lentamente desse 
deposito, fomecendo, desse modo, uma duragao de agao prolongada, com 
menos de 40 horas. 

Sao utilizados varios esquemas posologicos. Determinados pacientes 
portadores de diabetes tipo 1 injetam uma combinagao de insulina de curta 
agao com insulina de agao intermediaria 2 vezes/dia, antes do desjejum e 
antes do jantar. Melhor controle da glicose no sangue pode ser alcangado 
com multiplas injegoes diarias de analogos de insulina administrados com as 
refeigoes e um analogo da insulina basal injetado 1 vez/dia (frequentemente 
a noite). As bombas de insulina sao utilizadas no hospital para controlar a 
glicose sanguinea de modo agudo e estao tambem disponiveis em um modo 
portatil, que oferece uma infusao subcutanea continua para os pacientes 
ambulatoriais. As mais sofisticadas controlam a dosagem por meio de um 
sensor que mede continuamente a glicose do sangue, mas ainda nao sao 
usadas rotineiramente. A solugao utilizada, aparentemente logica, e limitada 
pela complexidade dos efeitos da insulina no metabolismo intermediario (ver 
Tabela 32.2, Figura 32.3), os quais sao capturados de maneira imperfeita 
pela tecnologia existente de monitoramento continuo da glicose, e pelos 
riscos de infecgao. 

■ Efeitos adversos 

O principal efeito adverso da insulina e a hipoglicemia, que e comum e, se 
muito grave, pode causar danos cerebrais ou morte subita cardiaca. No 
estudo Diabetes Control and Complications Trial, mencionado 


anteriormente, a terapia intensiva com o hormonio resultou em um aumento 
de 3:1 nos episodios hipoglicemicos graves em compara^ao com os cuidados 
usuais. Em casos de hipoglicemia, ingere-se uma bebida ou um alimento 
doce, ou, se o paciente estiver inconsciente, administra-se glicose 
intravenosa ou glucagon intramuscular (ver boxe “Usos clinicos do 
glucagon”). Uma hiperglicemia de rebote (“efeito de Somogyi”) pode 
seguir-se a hipoglicemia induzida por insulina devido a libera^ao de 
hormonios contrarreguladores, como epinefrina, glucagon e glicocorticoides. 
Tal fato pode causar hiperglicemia antes do desjejum apos uma crise de 
hipoglicemia durante o sono, a qual nao e percebida e que ocorre nas 
primeiras horas da manha. Por isso, e essencial avaliar a possibilidade de se 
evitar o erro de aumentar (em vez de reduzir) a dose noturna de insulina 
nessa situa 9 ao. 

A alergia a insulina humana nao e comum, muito embora possa ocorrer. 
Ela pode manifestar-se sob a forma de rea^oes locais ou sistemicas. A 
resistencia a insulina como consequencia da formacao de anticorpos e rara. 
As preocupa^oes teoricas a respeito dos efeitos mitogenicos dos analogos da 
insulina foram mencionadas anteriormente. 



Usos cl ini cos da insulina e outrosfarmacos hipoglicemiantes injetaveis 



• Os pacientes portadores de diabetes tipo 7 necessitam de tratamento com 
insulina a longo prazo: 

- Com frequence, combina-se uma preparagao de a<;ao intermediaria (p. ex., 
a insulina isofana) ou urn analogo de a^ao prolongada (p. ex., a insulina 
glargina) com uma insulina soluvel ou urn analogo de curta dura^ao (p. 
ex., a insulina lispro), administrada antes das refei^oes 

• A insulina soluvel e utilizada (via intravenosa) no tratamento de emergences 
hiperglicemicas (p. ex., a cetoacidose diabetica) 

• Aproximadamente urn ter^o dos pacientes portadores de diabetes tipo 2 acaba 
necessitando de tratamento com insulina 

• Utiliza-se a insulina no tratamento a curto prazo de pacientes portadores de 
diabetes tipo 2 ou com intolerance a glicose durante eventos intercorrentes (p. 
ex., cirurgias, infecgoes, infarto do miocardio) 

• Durante a gravidez, para o diabetes gestacional nao controlado apenas com a 
dieta 

• Tratamento de emergence da hiperpotassemia: a insulina e administrada 
juntamente com a glicose com a finalidade de reduzir o K + extracelular por meio 
de redistribute para o interior das celulas 

• Agonista do GLP-1 para o diabetes tipo 2 em adi^ao aos agentes orais para 
melhorar o controle e a perda de peso. 


■ Biguanidas 

A metformina 8 (presente no bias frances, Galega officinalis, utilizada na 
medicina tradicional durante seculos para tratar o diabetes melito) e a unica 
biguanida aplicada clinicamente no tratamento do diabetes tipo 2, para o 
qual e agora um farmaco de primeira escolha. 












Acoes e mecanismo 

/ 

O alvo ou alvos moleculares por meio dos quais as biguanidas atuam 
permanecem pouco claros, mas as suas agoes bioquimicas estao bem 
compreendidas e incluem: 

• Redugao da produgao da glicose hepatica (gliconeogenese), que 
esta aumentada de maneira acentuada no diabetes tipo 2 

• Aumento da captagao de glicose e utilizagao no musculo 
esqueletico (i. e., reduz a insulinorresistencia) 

• Redugao da absorgao de carboidratos pelo intestino 

• Aumento da oxidagao de acidos graxos 

• Redugao das lipoproteinas circulantes de baixa e alta densidades 
(LDL e VLDL, respectivamente, ver Capitulo 24). 

A redugao da gliconeogenese hepatica e especialmente importante. A 
metformina diminui a produgao de glicose hepatica direta ou indiretamente 
pela inibigao do complexo I da cadeia respiratoria mitocondrial (Viollet et 
al., 2012). O resultante aumento de monofosfato de adenosina (AMP) ativa a 
proteinoquinase do AMP ativado (AMPK), o qual e um regulador 
importante da homeostase da energia nos eucariotos (Myers et al., 2017). A 
ativagao do AMPK no duodeno desencadeia a liberagao de GLP-1, o qual 
estimula a rede vagal intestino-cerebro-figado, que regula a produgao da 
glicose hepatica (Duca et al., 2015). A administragao cronica de metformina 
altera a recirculagao dos acidos biliares e a composigao do microbioma 
intestinal no tipo 2, levando a uma secregao aumentada de GLP-1 nos 
pacientes diabeticos (Napolitano et al., 2014). 

A metformina tern meia-vida de cerca de 3 h e e eliminada de maneira 
inalterada na urina. 

Efeitos adversos 

A metformina, ao mesmo tempo que previne a hiperglicemia, nao causa 
hipoglicemia, e os efeitos indesejaveis mais comuns incluem os disturbios 
gastrintestinais relacionados com a dose (p. ex., anorexia, diarreia, nauseas), 
os quais sao, em geral, mas nem sempre, transitorios. A ocorrencia de 
acidose lactica e rara, mas pode ser um efeito toxico potencialmente fatal. 
Assim, a metformina nao deve ser administrada de rotina a pacientes 


portadores de doen^a renal ou hepatica, doen^a pulmonar hipoxica ou 
choque, pois estao mais predispostos ao desenvolvimento de acidose lactica, 
uma vez que apresentam reducao na taxa de eliminacao do farmaco ou 
menor oxigenacao tecidual. O medicamento tambem deve ser evitado em 
outras situacoes que predisponham ao desenvolvimento de acidose lactica, 
incluindo intoxicacao por alcool e algumas formas de miopatia mitocondrial 
que estao associadas ao diabetes melito. O uso a longo prazo pode interferir 
na absorcao da vitamina B 12 . 

Uso cllnico 

A metformina e utilizada para tratar pacientes portadores de diabetes tipo 2. 
Ela nao estimula o apetite e e a primeira escolha na maioria dos pacientes 
com diabetes tipo 2 que sao obesos, assumindo-se que nao apresentem 
comprometimento das funcoes renal ou hepatica. Pode ser combinada com 
outros agentes que diminuem a glicose sanguinea se esta nao estiver 
controlada adequadamente. Alem do diabetes tipo 2, outros usos em 
potencial incluem demais sindromes que acompanham a resistencia a 
insulina, incluindo sindrome dos ovarios policisticos, esteatose hepatica nao 
alcoolica, diabetes gestacional e algumas formas de puberdade prematura. 

■ Sulfonilureias 

As sulfonilureias foram desenvolvidas apos a observa^ao casual de que um 
derivado da sulfonamida (utilizado no tratamento da febre tifoide) causava 
hipoglicemia. Estao disponiveis no mercado diversas formas do farmaco, e 
as primeiras a serem utilizadas terapeuticamente foram a tolbutamida e a 
clorpropamida. A clorpropamida tern uma a?ao de longa dura^ao, e uma 
fra^ao substancial e eliminada na urina. Consequentemente, ela pode causar 
hipoglicemia grave, especialmente nos pacientes idosos cuja fun^ao renal 
declina de maneira inevitavel, mas insidiosa (ver Capitulo 30). Provoca 
rubor apos o consumo de alcool, devido a um efeito semelhante ao do 
dissulfiram (ver Capitulo 50), e exerce acao semelhante a do hormonio 
antidiuretico sobre o nefron distal, produzindo hiponatremia e intoxicacao 
hidrica. Williams (1994) comenta que “a clorpropamida consagrada pelo 
tempo, porem idiossincrasica, ja deveria ter sido abandonada”. No entanto, a 
tolbutamida continua sendo util. As assim denominadas sulfonilureias de 


segunda gera^ao (p. ex., glibenclamida e glipizida; Tabela 32.3) sao mais 
potentes, mas seu efeito hipoglicemiante maximo nao e maior, e o controle 
da glicemia nao e melhor do que o obtido com a tolbutamida. Todos esses 
farmacos contem uma porcao de sulfonilureia e agem do mesmo modo; 
porem, distintas substitutes resultam em diferencas na farmacocinetica e, 
portanto, na dura 9 ao da a^ao (ver Tabela 32.3). 

Mecanismo de acao 

/ 

A principal agao das sulfonilureias se da sobre as celulas P (ver Figura 32.1), 
estimulando a secrecao de insulina e reduzindo, desse modo, os niveis de 
glicose no plasma. Existem locais de ligagao de alta afinidade para as 
sulfonilureias nos canais de K ATP (ver Capitulo 4) na superficie da 

membrana das celulas (3; o grau de afinidade de varias delas correlaciona-se 
a sua potencia na estimulacao da liberacao de insulina. O bloqueio da 
ativacao dos canais K ATP pelas sulfonilureias causa despolarizacao das 

celulas P, entrada de Ca e secrecao de insulina. E possivel comparar esse 
efeito com o controle fisiologico da secregao de insulina (ver Figura 32.1). 


Tabela 32.3 

Farmacos hipoglicemiantes orais - 

sulfonilureias. 


Farmaco 

Potencia 

Dura^ao de 
a^ao e meia- 
vida (horas) 

Aspectos 

Comentarios 

relativa* 

farmacocineticos b 

gerais 





Farmaco seguro; 




Parte do farmaco e 
convertida no 
figado em 
hidroxitolbutamida, 

menor 

probabilidadede 

causar 

hipoglicemia 

Tolbutamida 

1 

6 a 12 (4) 

que e pouco ativa; 
parte sofre 
carboxilagaoa urn 
composto inativo 

Podediminuira 
captagao de iodo 
pelatireoide 




Eliminagao renal 

Contraindicadona 

insuficiencia 

hepatica 





Glibenclamida c 150 

18 a 24(10) 

Parte do farmacoe 

Podecausar 



oxidada nofigado, 
formando produtos 

hipoglicemia 



moderadamente 

0 metabolito 



ativos, os quais sao 

ativoacumula-se 



eliminadosna urina; 

na insuficiencia 



50% sao eliminados 

inalteradosnas 

fezes 

renal 



Alcanga niveis 
plasmaticos 

Podecausar 



maximos em 1 h 
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a Em relagao a tolbutamida. b Todos esses farmacos circulam altamente ligados a protemas (90 a 95%). 

c Denominada gliburida nos EUA. 





Aspectos farmacocineticos 

As sulfonilureias sao bem absorvidas apos a administragao por via oral, e a 
maioria alcanna as concentragoes plasmaticas maximas em 2 a 4 h, sendo 
que a duragao da agao varia (ver Tabela 32.3). Todas se ligam fortemente a 
albumina plasmatica e estao envolvidas em interacoes com outros farmacos 
(p. ex., salicilatos e sulfonamidas) que competem por esses pontos de ligagao 
(ver Capitulo 9). A maior parte das sulfonilureias (ou seus metabolitos 
ativos) e eliminada na urina, de modo que sua acao esta aumentada e 
prolongada nos idosos e nos pacientes portadores de doenga renal. 

Alem disso, maioria das sulfonilureias atravessa a placenta e esta 
presente no leite materno; portanto, seu uso esta contraindicado durante a 
gravidez e a lactagao. 





Efeitos adversos 

As sulfonilureias sao geralmente bem toleradas, e as acoes indesejaveis sao 
descritas na Tabela 32.3. O efeito adverso mais comum e a hipoglicemia, a 
qual pode ser grave e prolongada; a incidencia e maior com os farmacos de 
longa duracao, como a clorpropamida e a glibenclamida, e as menores 
incidencias ocorrem com a tolbutamida. E melhor evitar o uso da 
glibenclamida no individuo idoso e nos pacientes que apresentam 
comprometimento renal, mesmo que leve, devido ao risco de hipoglicemia. 
As sulfonilureias ainda estimulam o apetite e, frequentemente, levam a um 
aumento ponderal. Tal fato e uma preocupacao importante em pacientes 
diabeticos obesos, pois cerca de 3% deles apresentam desconforto 
gastrintestinal. Podem ocorrer tambem erup^oes alergicas, e a lesao de 
medula ossea (ver Capitulo 58), embora rara, pode ser uma complica^ao 
grave. 

Durante o infarto agudo do miocardio em pacientes diabeticos e alguns 
dias depois dele, a insulina deve substituir o tratamento com sulfonilureias. 
Essa substituicao esta associada a uma reducao substancial na mortalidade a 
longo prazo, embora continue sendo incerto se isso ocorre devido a um 
efeito benefico especifico da insulina ou para evitar um efeito deleterio das 
sulfonilureias nessa situacao, ou ambos. Outra questao problematica e 
estabelecer se a terapia prolongada com farmacos hipoglicemiantes orais 
acarreta efeitos adversos cardiovasculares. Teoricamente, o bloqueio dos 
canais K ATP no coragao e no tecido vascular poderia desencadear efeitos 

adversos, e um estudo observacional constatou um risco aumentado de morte 
e de doenca cardiovascular durante o seguimento, ate 8 anos, em pacientes 
diagnosticados com diabetes tipo 2 tratados com sulfonilureias, em 
comparacao com pacientes tratados com metformina (Evans et al., 2006). 

Interacoes medicamentosas 

/ 

Diversos farmacos aumentam os efeitos hipoglicemiantes das sulfonilureias. 
Foi relatado que anti-inflamatorios nao esteroidais, varfarina, alguns 
uricosuricos (p. ex., a sulfimpirazona), alcool, inibidores da monoamina 
oxidase, alguns agentes antibacterianos (incluindo sulfonamidas, 
trimetoprima e cloranfenicol) e alguns antifungicos imidazolicos 
produzem hipoglicemia grave quando administrados em conjunto com as 


sulfonilureias. A provavel base para a maioria dessas interagdes consiste na 
competigao pelas enzimas de metabolismo, mas a interferencia na ligagao 
com as proteinas plasmaticas ou com mecanismos de transporte que 
facilitam a excregao tambem pode desempenhar algum papel. 

Os agentes que diminuem a agao das sulfonilureias sobre a glicemia 
incluem os diureticos tiazidicos (ver Capitulos 22 e 30) em doses elevadas e 
os corticosteroides (interagdes farmacodinamicas). 

Uso clinico 

As sulfonilureias sao utilizadas para tratar o diabetes tipo 2 em seus estagios 
mais iniciais; todavia, uma vez que esses farmacos requerem a presenga de 
celulas (3 funcionantes, eles nao sao uteis no tratamento do diabetes tipo 1 ou 
nos estagios mais tardios do diabetes tipo 2, podendo ser associados a 
metformina. 

Outros f6rmacos que estimulam a secre3ro de insulina 

Foram desenvolvidos diversos farmacos que agem da mesma maneira que as 
sulfonilureias, por meio do bloqueio do receptor delas nos canais K ATP nas 
celulas (3 pancreaticas; no entanto, tais medicamentos nao apresentam a 
porgao sulfonilureia. Esse grupo de farmacos inclui a rapaglinida e a 
nateglinida, as quais, embora muito menos potentes do que a maioria das 
sulfonilureias, tern rapidos inicio e fun de agao, o que leva a uma curta 

duragao do efeito e baixo risco de hipoglicemia. 9 Esses farmacos sao 
administrados logo apos as refeigoes, a fim de reduzir o aumento pos- 
prandial da glicemia nos pacientes portadores de diabetes tipo 2 que nao sao 
corretamente controlados com dieta e exercicio. Eles podem causar menor 
ganho ponderal do que as sulfonilureias convencionais. Mais tardiamente no 
curso da doenga, eles podem ser associados a metformina ou a outros 
agentes hipoglicemiantes orais. Diferentemente da glibenclamida, esses 
farmacos sao relativamente seletivos para os canais K ATP presentes nas 

celulas (3 em detrimento dos K ATP existentes no musculo liso vascular. 

■ Tiazolidinadionas (glitazonas) | Pioglitazona 



As tiazolidinadionas (ou glitazonas ) foram desenvolvidas apos a observacao 
casual de que um analogo do clofibrato, a ciglitazona, que estava sendo 
estudada devido aos seus efeitos sobre os lipldios, reduziu a glicemia de 
maneira inesperada. A ciglitazona provocava toxicidade hepatica, e essa 
classe de farmacos, apesar de um consideravel sucesso comercial, foi 
marcada por efeitos adversos (principalmente cardiovasculares), retirada dos 
mercados regulamentares e controversia.Nenhum ensaio clinico desses 
agentes demonstrou um efeito benefico na mortalidade; eles foram 
autorizados com base nos efeitos estatisticamente significativos na 
hemoglobina Ale (um marcador substituto do estado de diabetes melito a 
longo prazo) e de importancia clinica incerta. A pioglitazona e o unico 
farmaco dessa classe que continua tendo uso clinico; seus predecessores, 
rosiglitazona e troglitazona, enfrentaram uma acao regulamentar devido ao 
risco aumentado de ataques cardiacos e danos hepaticos, respectivamente (na 
epoca, uma causa celebre e muito dispendiosa para as empresas envolvidas). 

Efeitos 

Os efeitos das tiazolidinadionas sobre a glicemia sao de inicio lento, e a a^ao 
maxima alcan^ada ocorre apenas com 1 a 2 meses apos o inicio do 
tratamento. Elas atuam por meio do reforgo da eficacia da insulina 
endogena, reduzindo, desse modo, a produgao de glicose no figado e 
aumentando a sua captagao no musculo. 

Elas tambem diminuem a quantidade necessaria de insulina exogena para 
manter determinado nivel de glicemia em aproximadamente 30%. A reducao 
das concentrates de glicose no sangue e acompanhada da diminuicao nas 
concentracoes de insulina e de acidos graxos livres. E comum um ganho 
ponderal de 1 a 4 kg, que estabiliza em um periodo de 6 a 12 meses. Parte 
desse ganho ponderal e atribuivel a retencao hidrica, pois ha um aumento no 
volume plasmatico de ate 500 ml, com uma reducao concomitante na 
concentracao de hemoglobina causada pela hemodiluigao. Ocorre tambem 
aumento no fluido extravascular e na deposigao de gordura no tecido 
subcutaneo (em contraste com a gordura visceral). 


Mecanismo de acao 

/ 


As tiazolidinadionas ligam-se a um receptor nuclear denominado receptor-y 
ativado por proliferadores de peroxissomo (PPAR, do ingles peroxisome 
proliferator-activated receptor-y ), o qual forma um complexo com o 
receptor de retinoide X (RXR; ver Capitulo 3). 10 Permanece um misterio o 
fato de que a homeostasia da glicose deve responder de modo tao marcante 
aos farmacos que se ligam a receptores encontrados principalmente nas 
celulas do tecido adiposo; diante disso, foi sugerido que uma provavel 
explica^ao seria uma reestrutura^ao do ciclo glicose-acido graxo (Randle) 
por meio da reducao de acidos graxos livres. 

Efeitos adversos 

Os dados de ensaios clinicos demonstraram um risco significativamente 
aumentado de uma serie de efeitos adversos com a pioglitazona, incluindo 
insuficiencia cardiaca, fraturas osseas, edema e ganho de peso (Liao et al., 
2017). As glitazonas sao atualmente utilizadas com muito menos frequencia. 

Uso clinico 

A pioglitazona tem um efeito aditivo com outros antidiabeticos orais em 
termos de efeito glicemia, e existe em comercializa^ao um comprimido 
combinado com metformina. 

■ Inibidores da CX-glicosidase 

A acarbose, um inibidor da a-glicosidase intestinal, e utilizada nos pacientes 
portadores de diabetes tipo 2 cuja doenca e controlada de maneira 
inadequada com a dieta ou sem outros agentes. Ela retarda a absorcao de 
carboidratos, reduzindo a eleva^ao da glicemia pos-prandial. Os efeitos 
adversos mais comuns estao relacionados com a sua a?ao principal e 
consistem em flatulencia, fezes amolecidas ou diarreia, dor abdominal e 
sensacao de plenitude. De modo semelhante a metformina, esse farmaco 
pode ser de particular importancia nos pacientes obesos portadores de 
diabetes tipo 2, alem de poder ser administrado em conjunto com a 
metformina. 


■ F6rmacos que mimetizam as incretinas e outros relacionados 


A exenatida e uma versao sintetica da exendina-4, um Galega officinalis 
encontrado na saliva do monstro-de-gila (um lagarto que presumivelmente 
desenvolveu essa caracteristica como meio de capturar suas presas 
provocando hipoglicemia). 

Os agonistas do GLP-1 diminuem a glicose no sangue apos uma refeigao 
ao aumentar a secrecao de insulina, suprimindo a de glucagon e atrasando o 
esvaziamento gastrico. Eles reduzem a ingestao de alimentos (pelo efeito na 
saciedade, ver Capitulo 33) e estao associados a modesta diminuigao do 
peso, alem de diminuirem a acumulagao de gordura hepatica. 

Os agonistas GLP-1 sao administrados por inje^ao subcutanea, seja 1 
vez/dia (exenatida, liraglutida, lixisenatida) ou 1 vez/semana (exenatida, 
albiglutida, dulaglutida de liberacao prolongada). A pancreatite e rara, mas 
potencialmente grave. Os agonistas GLP-1 sao utilizados em pacientes com 
diabetes tipo 2 em combinacao com outros farmacos (metformina com ou 
sem sulfonilureia, pioglitazona, insulina). 

■ Gliptinas 

As gliptinas (p. ex., sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina) 

sao farmacos sinteticos que inibem competitivamente a DPP-4. Desse modo, 
diminuem a glicose no sangue ao potenciar as incretinas endogenas (GLP-1 
e GIP), que estimulam a secrecao de insulina. 

Nao provocam perda ou aumento de peso e sao absorvidas pelo intestino 
e administradas 1 vez/dia por via oral (ou, no caso da vildagliptina, 2 
vezes/dia oralmente. Sao eliminadas parcialmente por excrecao renal e 
tambem sao metabolizadas pelas enzimas hepaticas CYP. Normalmente sao 
bem toleradas com uma serie de efeitos gastrintestinais adversos leves; 
doenca hepatica, insuficiencia cardiaca (particularmente com saxagliptina ou 
alogliptina) e pancreatite (com uma incidencia aproximada de 0,1 a 1%) sao 
menos comuns, mas potencialmente graves. Tambem existe a preocupa^ao 
de que possam atuar como potenciadores tumorais (ver Capitulo 58). As 
gliptinas sao utilizadas no diabetes tipo 2, alem de outros antidiabeticos orais 
(ver boxe “Usos clinicos dos farmacos hipoglicemiantes orais”). 

A evidencia da eficacia cardiovascular ou do efeito na mortalidade e 
inconsistente, sendo a liraglutida o unico agente a produzir uma reducao 
demonstravel de efeitos adversos cardiacos importantes (Paneni e Luscher, 


2017), enquanto nem a sitagliptina nem a exenatida demonstraram tais 
beneficios em ensaios clinicos de grande escala. 

■ Inibidores do transporte da glicose 

Varios inibidores SGLT2 estao licenciados para utilizagao no diabetes tipo 2. 
Sao exemplos: canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina. 

Mecanismo de acao 

/ 

Os inibidores SGLT2 atuam promovendo a excrecao de glicose para a urina, 
reduzindo a concentragao de glicose circulante. A glicosuria resultante esta 
associada a diurese osmotica e excregao de sal. 

Efeitos 

Os estudos clinicos encontraram quantidades elevadas de glicose na urina 
durante periodos sustentados e um aumento associado do volume urinario. 
Como a eficacia dos inibidores de SGLT2 depende de fungao renal e debito 
urinario adequados, esses agentes tern um efeito limitado ou nao tern efeito 
em pacientes com doenga renal cronica. Os ensaios clinicos confirmaram as 
melhorias nas concentragoes de glicose em jejum e pos-prandial, alem de 
uma redugao significativa na hemoglobina glicada (Storgaard et al., 2016). 
O efeito diuretico osmotico e a perda calorica (pela glicose na urina) 
conduzem tambem a uma redugao na pressao arterial sistolica e no peso 
corporal (Abdul-Ghani et al., 2015). Um ensaio clinico da empagliflozina 
(Empa-Reg Outcome) relatou redugoes substanciais nos eventos 
cardiovasculares, para os quais esses efeitos hemodinamicos provavelmente 
contribuem de modo substancial (Paneni e Luscher, 2017). 

Caractensticas farmacocineticas 

Os inibidores SGLT2 sao absorvidos rapidamente, com um tempo para o 
pico de concentragao plasmatica menor que 2 h. Eles tern uma forte ligagao 
as proteinas plasmaticas (> 80%). 

Efeitos adversos 

Foi descrito um aumento significativo no risco de infecgoes urinarias e 
fungicas com os inibidores SGLT2, tais como vaginite ou balanite por 


candidiase, presumivelmente devido a glicosuria (Storgaard et al., 2016). A 
natriurese com a diurese podem levar a volume urinario aumentado, 
hipotensao e desidratacao, o que e acentuado com a utilizacao concomitante 
de diureticos tiazldicos. 

Os sinais de seguranca que estao correntemente sob avaliacao 
regulamentar incluem efeitos adversos potencialmente graves, como 
suscetibilidade aumentada para a cetoacidose diabetica e amputacoes dos 
membros inferiores. 

Uso clinico 

Os inibidores SGLT2 estao licenciados para utilizacao no diabetes tipo 2, 
seja isoladamente (quando a metformina e inadequada) seja em combinacao 
com a insulina ou outras terapias orais de reducao da glicose. Normalmente, 
isso envolveria a utilizacao de SGLT2 em terapias duplas ou triplas quando 
as sulfonilureias nao sao bem toleradas ou nao foram suficientemente 
eficazes. Uma vantagem potencial da inibicao de SGLT2 naqueles com 
controle inadequado do diabetes melito e que a quantidade de glicose 
excretada na urina sera proporcionalmente maior nos pacientes em que as 
concentracoes de glicose no plasma sao mais altas. 

Os inibidores SGLT2 sao tambem considerados de risco relativamente 
baixo de hipoglicemia e, portanto, configuram uma opcao recomendada em 
pacientes que sejam suscetiveis para a hipoglicemia. 

TRATAMENTO DO DIABETES MELITO 

A insulina e essencial para o tratamento do diabetes tipo 1 e um componente 
valioso no tratamento de muitos pacientes com o do tipo 2. 

T Durante muitos anos, foi assumido como ato de fe que, 
normalizando a glicose plasmatica, iria reduzir-se o risco de 
complicacoes diabeticas. O Diabetes Control and Complications 
Trial (ADA, 1993) mostrou que essa crenqa estava bem 
formulada: os pacientes com diabetes tipo 1 foram alocados 
aleatoriamente para um manejo intensivo ou convencional. A 
concentracao media da glicose sanguinea em jejum foi 2,8 
mmol/f menor no grupo tratado intensivamente, o qual teve uma 


redugao substantial na ocorrencia e progressao de retinopatia, 
nefropatia e neuropatia durante um periodo de 4 a 9 anos. Os 
beneficios, incluindo redugao de ateromatose, assim como de 
doenga microvascular, foram de longa duragao e superaram os 
efeitos adversos, os quais incluiram um aumento em 3 vez de 
crises graves de hipoglicemia e um excesso modesto em 
aumento de peso. 

O UK Prospective Diabetes Study mostrou que, baixando a 
pressao arterial , os resultados no diabetes tipo 2 sao 
acentuadamente melhorados. A normalizagao da glicose 
sanguinea nao foi alcangada mesmo nos pacientes tratados de 
modo intensivo. Controle metabolico otimizado melhorou os 
resultados; porem, em contraste com a redugao da pressao 
arterial, a magnitude do beneficio foi decepcionante e 
estatisticamente significativa apenas para as complicagoes 
microvasculares. No acompanhamento a longo prazo, os 
pacientes desse estudo que haviam sido alocados para o 
tratamento intensivo continuaram apresentando melhores 
resultados do que aqueles tratados apenas com dieta (apesar de o 
controle ter sido semelhante nos dois grupos depois de 
terminado o periodo de ocultagao do tratamento), sugerindo que 
e importante um controle diabetico precoce (dentro dos 
primeiros 12 anos apos o diagnostico) (Holman et al., 2008). 
Em contrapartida, os estudos de controle intensivo tardiamente 
no curso da doenga tern sido decepcionantes, com o maleficio da 
hipoglicemia sobrepondo-se a qualquer beneficio. 

Os pacientes com diabetes tipo 2, em geral, tern objetivos 
realistas menos ambiciosos do que os mais jovens com o tipo 1. 
A restrigao dietetica que leva a perda de peso em pacientes com 
excesso de peso e obesos e uma pedra angular (embora com 
tendencia a desmoronar) combinada com o aumento de 



exercicio. Os agentes orais sao usados para controlar os 
sintomas da hiperglicemia, assim como para limitar as 
complicates microvasculares, e sao introduzidos 
precocemente. As medidas dieteticas e as estatinas para prevenir 
a doen$a ateromatosa (ver Capitulo 24) sao cruciais. Os detalhes 
do manejo dietetico e do tratamento de complicates diabeticas 
especificas estao alem do ambito deste livro. As glitazonas e os 
farmacos que mimetizam ou potenciam as incretinas reduzem a 
hemoglobina glicada (normalmente em 0,5 a 1 ponto 
percentual), mas seus efeitos (se algum) nos resultados clinicos, 
tais como complicates diabeticas, nao foram demonstrados de 
modo consistente. Ha alguma evidencia de que pioglitazona, 
liraglutida e empagliflozina possam melhorar os resultados 
cardiovasculares nos pacientes diabeticos tipo 2 (Paneni e 
Liischer, 2017), possivelmente devido a ates cardiovasculares 
distintas dos seus efeitos metabolicos. 


Farmacos utilizados no tratamento do diabetes melito 


Insulina e outros farmacos injetaveis 

• A insulina humana e produzida com a tecnologia do DNA recombinante. Para o 
uso rotineiro, e administrada por via subcutanea (intravenosa em situates de 
emergencia) 

• As diferentes formulates da insulina diferem na sua dura^ao de a<;ao em: 

- Insulina soluvel de a^ao rapida e curta: pico de a<;ao obtido em 2 a 4 h 
apos administra^ao da dose subcutanea, com dura^ao de 6 a 8 h; e a unica 
formula^ao que pode ser administrada por via intravenosa 

- Insulina de a$ao intermediary (p. ex., insulina isofana) 

- Formas de a$ao prolongada (p. ex., suspensao de insulina zincica) 

• 0 principal efeito indesejavel consiste no desenvolvimento de hipoglicemia 

• A alteragao da sequencia de aminoacidos (analogos da insulina, como, por 
exemplo, a insulina lispro e a insulina glargina) pode convenientemente 
modificar a cinetica da insulina 

• As insulinas sao utilizadas em todos os pacientes portadores de diabetes tipo 1 
e em aproximadamente urn ter$o dos portadores de diabetes tipo 2 

• A exenatida e a liraglutida sao agonistas do GLP-1 injetaveis utilizadas como 
tratamento complementar em determinados pacientes com diabetes tipo 2 
controlados inadequadamente. Ao contrario da insulina, podem causar perda 
de peso. 

Farmacos hipoglicemiantes orais 

• Esses farmacos sao utilizados no diabetes tipo 2 

• Biguanidas (p. ex., a metformina): 

- Exercem a<;oes perifericas complexas na present de quantidades residuais 
de insulina, aumentando a capta^ao de glicose pelo musculo estriado e 
inibindo a libera^ao de glicose pelo figado e sua absor^ao pelo intestino 

- Causam anorexia e estimulam a perda de peso 

- Podem ser utilizados em associagao as sulfonilureias 




. Sulfonilureias e outros farmacos que estimulam a secre^ao de insulina (p. ex., 

tolbutamida, glibendamida, nateglinida): 

- Podem causar hipoglicemia (o que estimula o apetite, levando a ganho de 
peso) 

- Sao eficazes apenas na present de celulas f> funcionais 

- Bloqueiam os canais de potassio sensiveis ao ATP nas celulas 

- Em geral, sao bem tolerados, embora promovam aumento de peso e 
estejam associados a mais doen^as cardiovasculares que a metformina 

• As tiazolidinedionas tern sido associadas a toxicidade cardiaca grave. A unica 

ainda amplamente comercializada e a pioglitazona: 

- Aumentam a sensibilidade a insulina e reduzem a glicemia nos pacientes 
portadores de diabetes tipo 2 

- Podem causar ganho ponderale edema 

- Aumentam o risco de fraturas por osteoporose 

- Sao agonistas dos receptores ativados por proliferadores de peroxissomo-Y 
(urn receptor nuclear) 

• Gliptinas (p. ex., sitagliptina): 

- Potencializam as incretinas endogenas ao bloquear a dipeptidil peptidase-4 
(DPP-4) 

- Sao adicionadas a outros farmacos ativos por via oral para melhorar o 
controle glicemico de pacientes portadores de diabetes tipo 2 

- Sao neutras em termos de peso; sao normalmente bem toleradas, mas a 
pancreatite permanece uma preocupa^ao 

• Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) (p. ex., empagliflozina): 

- Promovem excre^ao urinaria de glicose 

- Tern efeitos potencialmente beneficos no peso, na pressao arterial e nos 
resultados cardiovasculares 

- Aumentam o risco de desidratagao e infec^oes do trato urinario 

• Inibidor da a-glicosidase, acarbose: 

- Reduz a absor^ao de carboidratos 



- Causa flatulencia e diarreia. 








Usos clmicos dos farmacos hipoglicemiantes orais 


• Diabetesmelito tipo2, com a finalidade de reduziros sintomas da hiperglicemia 
(p. ex., sede, mic^ao excessiva). 0 controle "rigido" da glicemia tem apenas um 
pequeno efeito sobre as complicates vasculares nesse boxe 

• A metformina e de escolha especialmente para pacientes obesos, a nao ser que 
estejam presentes fatores que contraindiquem o seu uso por predisporem ao 
desenvolvimento de acidose lactica (insuficiencia renal ou hepatica, insuficiencia 
card faca descompensada, hipoxemia) 

• A acarbose (inibidor da a-glicosidase) reduz a absor^ao de carboidratos; 
provoca flatulencia e diarreia 

• Os farmacos que atuam sobre o receptor de sulfonilureias (p. ex., tolbutamida, 
glibendamida) sao bem tolerados, mas frequentemente promovem ganho 
ponderal. Estao associados a maior risco cardiovascular em compara^ao com a 

metformina 

• A pioglitazona melhora o controle (reduz a hemoglobina A 1C ), mas aumenta o 
peso, provoca reten<;ao de liquidos e eleva o risco de fraturas. Os agonistas do 
peptidio glucagon-simile-1 (GLP-1) (exenatida, lixisenatida ou liraglutida) 
sao injetados 1 vez/dia ou (exenatida de libera^ao modificada) 1 
vez/semana em pacientes obesos, controlados inadequadamente e sujeitos com 
dois antidiabeticos orais. Esses agentes estao associados ao potencial de perda 
de peso ou a preven<;ao de ganho de peso em pacientes com excesso de peso ou 
obesos 

• Inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) (gliptinas, como sitagliptina) 
melhoram o controle, sao bem tolerados e neutros para o peso, mas o resultado 
da evidencia e inconsistente. A pancreatite e a insuficiencia cardiaca sao 
possiveis efeitos adversos preocupantes 

• Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) melhoram o controle, mas 
os resultados a longo prazo e os dados de seguran^a estao ainda por vir. 
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Nao confundir com o peptidio C-reativo, o qual e um reagente de fase 
aguda utilizado clinicamente como marcador inflamatorio (ver Capitulo 7). 

2 

A insulina injetavel nao contem peptidio C, proporcionando, desse modo, 
um meio de distincao entre a insulina endogena e a exogena. O fato e 
utilizado para diferenciar o insulinoma (um tumor secretante de insulina 
responsavel por elevados niveis circulantes de insulina e de peptidio C) da 
injegao sub-repticia de insulina (nivel elevado de insulina, mas normais ou 
baixos de peptidio C). A indugao deliberada de hipoglicemia por autoinjegao 
de insulina e manifestagao bem reconhecida, apesar de incomum, de 
transtorno psiquiatrico, particularmente em profissionais da area de saude. 
Tambem tern sido utilizada em assassinatos. 

3 Essa acao sobre o K + e utilizada no tratamento de emergencia da 
hiperpotassemia, com a administragao intravenosa de glicose com insulina 
(ver Capitulo 30). 

4 A octreotida e utilizada a curto prazo previamente a cirurgia de tumor da 
hipofise, ou enquanto se aguarda o efeito da radioterapia do tumor, ou, 
ainda, em casos em que outros tratamentos nao foram eficazes. 

5 A neuropatia (“doenca dos nervos”) provoca disfuncao das fibras nervosas 
perifericas, as quais podem ser motoras, sensitivas ou autonomas. A 
neuropatia diabetica frequentemente causa parestesia, cuja distribuicao tern 
um padrao semelhante a uma meia, que e provocada por dano as fibras 
sensitivas. A neuropatia autonomica provoca hipotensao postural e disfuncao 
eretil. 

6 O controle do diabetes nao e facilmente estimado pela determinacao da 
glicemia, devido a sua acentuada variabilidade. Em vez disso, e medida a 
hemoglobina glicada (hemoglobina A 1C ). Isso fomece uma medida de 

controle integrada sobre a vida util do globulo vermelho: cerca de 120 dias. 
Em individuos saudaveis, 4 a 6% (20 a 42 mmol/mol) da hemoglobina e 
glicada; niveis acima de 6,5% (48 mmol/mol) sao indicatives de diabetes. 

7 . 

Teoricamente, isso poderia proporcionar uma liberacao variavel de insulina 
controlada pela concentragao de glicose prevalente, visto que a glicose e a 



insulina glicada competem pelos pontos de liga^ao na lectina. 

o 

A metformina teve um inicio muito lento. Foi inicialmente sintetizada em 
1922, uma entre uma grande serie de biguanidas com muitas acoes 
farmacologicas diferentes e que demonstrou ser impropria para uso cllnico. 
O seu efeito de redu^ao da glicose foi precocemente referido, mas foi 
suplantado pela descoberta da insulina. So recebeu a aprova^ao da Food and 
Drug Administration (FDA) em 1995. 

9 E ironico o fato de que esses farmacos, introduzidos no mercado com 
propaganda agressiva, compartilham muitas das propriedades da 
tolbutamida, a mais antiga, mais barata e menos famosa das sulfonilureias. 

10 Comparar com os fibratos (aos quais as tiazolidinadionas estao 
estruturalmente relacionadas), que se ligam aos PPARa (ver Capitulo 24). 



Obesidade 


CONSIDERA3XES GERAIS 

A obesidade e um assunto da area de saude que esta aumentando de 
importancia em todo o mundo e alcan^ando proposes epidemicas em 
algumas na^oes. O problema nao fica restrito aos habitantes dos paises ricos, 
a populagao adulta ou a qualquer classe socioeconomica. A gordura corporal 
representa energia armazenada, e a obesidade ocorre quando os mecanismos 
homeostaticos que controlam o balanco calorico apresentam alteracoes ou 
sao suplantados. Neste capitulo, serao exploradas, primeiramente, a 
regula^ao endogena do apetite e a massa corporal; depois, serao 
consideradas as principais implicates da obesidade para a saude e sua 
fisiopatologia. A conclusao sera feita com a discussao sobre os farmacos 
atualmente autorizados para o tratamento da obesidade, alem de uma breve 
proje^ao dos possiveis tratamentos farmacologicos futures para essa afecgao. 

INTRODU3rO 

A sobrevivencia exige fornecimento continuo de energia para manter a 
homeostase, mesmo quando o suprimento alimentar e intermitente. A 
evolucao da especie forneceu o mecanismo para armazenar qualquer excesso 







de energia latente de produtos alimentares no tecido adiposo, como 
triglicerideos ricos em energia, de tal modo que estes pudessem ser 
facilmente mobilizados quando o alimento estivesse escasso. Esse 
mecanismo, controlado pelos chamados genes econdmicos, foi a aquisicao 
obvia para os ancestrais do ser humano que cacavain e colhiam 
comunitariamente; porem, em muitas sociedades, a combinacao de estilo de 
vida sedentario, suscetibilidade genetica, influencias culturais e acesso 
irrestrito a amplo suprimento de alimentos altamente caloricos levou a 
epidemia global de obesidade, ou “globesidade”, como algumas vezes e 
chamada. A obesidade e um componente de um conjunto de disturbios 
descritos em outros capitulos, os quais frequentemente coexistem no mesmo 
individuo, compreendendo o que e agora descrito como sindrome metabolica 
(anteriormente, sindrome X) e que constitui um problema de saude publica 
que esta aumentando rapidamente. 

DEFINI3TO DE OBESIDADE 

A obesidade pode ser defmida como a doenga em que a saude (e, por isso, a 
expectativa de vida) e afetada adversamente por excesso de gordura 

corporal. 1 No entanto, quando se pode dizer que um individuo se torna 
obeso? Em geral, a marca aceita pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) 

e o indice de massa corporal (IMC), expresso como P/A , em que P = peso 
corporal (em kg), A = altura (em metros). Embora nao seja o indice perfeito, 
ja que nao distingue entre gordura e massa magra, o IMC, em geral, 
correlaciona-se bem a outras medidas de gordura corporal e e amplamente 
utilizado como um indice pratico. Enquanto existem problemas em definir o 
peso “saudavel” para determinada populagao, a OMS classifica adultos com 
IMC 25 como acima do peso e aqueles com IMC 30 como obesos. A 
obesidade infantil e de avaliagao mais dificil. 

Como o IMC obviamente depende do balanco calorico total, outra 
defmicao operacional de obesidade seria a de alteracao multifatorial do 
balanco calorico, na qual a ingestao calorica, a longo prazo, excede o gasto 
de calorias. 


OBESIDADE COMO UM PROBLEMA DE SALDE 





A obesidade e um problema de saude global crescente e dispendioso. Em 
2016, a OMS estimou que ela havia duplicado mundialmente desde 1980 e 
que haveria mais de 1,9 bilhao de adultos com excesso de peso, 
aproximadamente um terco dos quais (quantificando mais de 13% da 
populacao mundial) era obeso de acordo com os criterios defmidos 
anteriormente. Os niveis nacionais de obesidade variam muito, sendo menos 
de 4% no Japao e em algumas partes da Africa; contudo, alguns sao tao 
impressionantes quanto 40% ou mais em partes da Polinesia. Os niveis de 
obesidade em adultos nos EUA, na Europa e no Reino Unido (entre outros) 
aumentaram 3 vezes desde 1980, com valores de 34% citados pela OMS 
(2016) para os EUA e cerca de 25% em muitas outras nagdes 
industrializadas, incluindo o Reino Unido. A doenca nao esta confmada aos 
adultos: estima-se que cerca de 42 milhoes de criangas ou bebes com menos 
de 5 anos de idade tenham excesso de peso. Nos EUA, a quantidade de 
criangas com excesso de peso duplicou e a de adolescentes triplicou desde 
1980, embora os sinais atuais sejam de estabilizagao, por volta dos 17% 
(dados do US Center for Disease Control and Prevention [CDC], 2015). De 
modo ironico, a obesidade frequentemente coexiste com desnutrigao em 
muitos paises em desenvolvimento, indicando que todas as classes 
socioeconomicas sao afetadas. Nos paises mais pobres, e nas mais altas 
classes que a obesidade e prevalente; porem, no rico Ocidente, geralmente e 
o inverso. 

Em geral, morrem mais pessoas no mundo por estarem acima do peso ou 
obesas do que por estarem abaixo do peso, e os encargos financeiros para o 
sistema de saude sao enormes. Um relatorio influente (Mckinsey Global 
Institute, 2014) calculou que o encargo economico global foi estimado em 
2,1 trilhoes de dolares em 2014, 2,9% do produto interno bruto (PIB), ou 
seja, mais do que os custos despendidos com violencia armada, guerra e 
terrorismo, todos em conjunto. 

▼ Apesar de a propria obesidade raramente ser fatal, ela 
frequentemente coexiste com disturbios metabolicos e outros, 
particularmente hipertensao, hipercolesterolemia e diabetes 
melito tipo 2, compreendendo todos a sindrome metabolica. Isso 
acarreta um elevado risco de afecgoes cardiovasculares, acidente 
vascular cerebral (AYC), canceres (principalmente dependentes 



de hormonios), doenqas respiratorias (em especial apneia do 
sono) e problemas digestivos, alem da osteoartrite. Um 
comentarista (Kopelman, 2000) observou que a obesidade “esta 
comeqando a substituir a subnutriqao e as doenqas infecciosas 
como o gerador de doenqa mais significativo”. Cada vez mais os 
individuos obesos sofrem com os estigmas sociais, o que leva a 
uma sensaqao de isolamento psicologico. 

O risco de desenvolver diabetes melito tipo 2, que representa 
85% de todos os casos da doenqa, aumenta nitidamente com a 
elevaqao do IMC. A OMS relata que cerca de 90% daqueles 
diagnosticados com a doenqa sao obesos. Em um estudo da 
afecqao em mulheres, o risco relacionou-se estreitamente com o 
IMC, aumentando 5 vezes quando ele era de 25 kg/m 2 e 93 

r\ 

vezes quando de 35 kg/m ou superior (Colditz et al., 1995). As 
doenqas cardiovasculares tambem sao elevadas no individuo 
obeso, e o aumento do tecido adiposo toracico e abdominal 
reduz o volume pulmonar e dificulta a respiraqao. Os individuos 
obesos tambem tern um risco aumentado de cancer de colon, 
mama, prostata, vesicula, ovario e utero. Inumeras outras 
alteraqoes estao associadas ao excesso do peso corporal, 
incluindo osteoartrite, hiperuricemia e hipogonadismo 

r\ 

masculino. A obesidade morbida (IMC > 40 kg/m ) esta 
associada a um aumento de 12 vezes do risco de mortalidade na 
faixa etaria de 25 a 35 anos, em compara^ao com individuos da 
mesma faixa etaria e com IMC de 20 a 25 kg/m . 


MECANISMOS HOMEOSTETICOS QUE CONTROLAM O 
BALAN30 CALYRICO 

O ponto de vista comum e implicitamente incentivado por autores de muitos 
livros de autoajuda, bem como pela imensamente lucrativa industria das 
dietas, e que a obesidade e simplesmente resultado de ma dieta ou do fato de 



se comer demais propositalmente (hiperfagia). Na verdade, a situacao e mais 
complexa. Por si so, essas dietas raramente fornecem uma solugao 
duradoura; afinal, a taxa de insucesso e elevada (provavelmente 90%), e a 
maioria dos individuos que faz dieta volta ao seu peso inicial. Isso sugere a 
existencia de algum sistema homeostatico intrinseco para manter certo peso 
preestabelecido. Esse mecanismo, em geral, e excepcionalmente preciso e 
capaz de regular o balango calorico dentro de 0,17% por decada (Weigle, 
1994), uma proeza impressionante considerando as variacoes diarias da 
ingestao de alimentos. 

Outro fato interessante e que, quando expostos as mesmas escolhas 
dieteticas, alguns individuos irao tornar-se obesos, enquanto outros, nao. 
Pesquisas sobre obesidade em gemeos mono e dizigoticos tem estabelecido 
forte influencia genetica sobre a suscetibilidade a doenga, e estudos de 
mutacoes raras em camundongos (e, mais recentemente, no homem) tem 
levado a descoberta e a elucidagao das vias neuroendocrinas que reunem a 
ingestao alimentar e o gasto calorico. Por sua vez, esses estudos chegaram ao 
conceito de que sao as alteragdes desses sistemas de controle que sao 
altamente responsaveis pelo inicio e pela m anu ten gao da obesidade. 

PAPEL DO INTESTINO E DE HORM0NIOS NA REGULA3rO 
DO PESO CORPORAL 

No comego do seculo XX, observou-se que os pacientes com lesao do 
hipotalamo tendiam a ganhar peso. Na decada de 1940, tambem se verificou 
que lesoes especificas nessa regiao do cerebro de roedores faziam com que 
se tomassem obesos ou exibissem comportamento alimentar diferente. Com 
base nas observagoes iniciais em ratos, Kennedy (1953) propos que um 
hormonio liberado do tecido adiposo atuava sobre o hipotalamo para regular 
a gordura corporal e a ingestao alimentar. Esses produtivos achados 
estabeleceram o parametro para futuras descobertas nessa area. 

Tambem foi observado que os camundongos se tornaram obesos em 
decorrencia de mutagoes em certos genes, e pelo menos cinco deles ja estao 
caracterizados, incluindo os genes Ob (obesidade), Tub (de tubby , 
rechonchudo), Fat e Db (de gordura e diabetes). Os camundongos que sao 
homozigoticos para formas mutantes desses genes (Ob/Ob e Db/Db ) comem 
excessivamente, tem baixo gasto de calorias, tornando-se visivelmente 


obesos, e apresentam inumeras anomalias metabolicas e de outros tipos. O 
ganho de peso no camundongo Ob/Ob e suprimido se sua circulacao estiver 
ligada a de um camundongo normal, sugerindo que a obesidade seja causada 
por falta de um fat or hematogenico de nascimento. 

Ocorreu uma inovacao conceitual importante em 1994, quando Friedman 
et al. (Zhang et al., 1994) clonaram o gene Ob e identificaram seu produto 
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proteico como polipeptidio leptina. Quando foi administrada leptina 
recombinante sistemica a camundongos Ob/Ob, reduziram-se notavelmente 
a ingestao alimentar e o peso corporal. Obteve-se efeito semelhante quando 
ela foi injetada diretamente no ventriculo lateral ou no terceiro ventriculo, 
sugerindo sua atuacao sobre as regioes do cerebro que controlam a ingestao 
alimentar e o balanco calorico. A leptina recombinante apresenta efeitos 
semelhantes no homem (Figura 33.1). 

O RNA mensageiro (mRNA) da leptina e expresso nos adipocitos; sua 
sintese aumenta com glicocorticoides, insulina e estrogenos, e se reduz com 
agonistas dos receptores (3-adrenergicos. Em individuos normais, a liberacao 
de leptina e pulsatil e varia de acordo com o estado dos depositos de gordura 
e com o IMC. A insulina (ver Capitulo 32) pode tambem estimular a 
liberacao de leptina, embora a rela^ao entre esses dois hormonios seja 
complexa. 

Alem da leptina e da insulina, diversos outros mediadores, originarios 
principalmente do trato gastrintestinal (TGI) e do hipotalamo, desempenham 
um papel crucial na ingestao de alimentos, no tamanho da refeicao e na 

produto da sensa^ao de satisfa^ao (saciedade). Os hormonios peptidicos 
secretados pelas celulas da parede do intestino delgado, em resposta a 
chegada de alimentos (ver Capitulo 31), sao importantes nessa conexao. A 
Tabela 33.1 e a Figura 33.2 resumem as principais caracteristicas desses 
mediadores. 

A maioria desses peptidios e liberada tanto durante quanto em 
antecipacao ao ato do comer, e muitos sao de natureza inibitoria, produzindo 
tanto a sensacao de saciedade quanto a de satisfacao. Duas excecoes, porem, 
sao: o hormonio gastrico, grelina, que promove a fome; e a propria leptina, 
que controla a quantidade de tecido adiposo e, portanto, esta mais envolvida 
com o estado de energia do individuo a longo prazo. Os principais alvos para 
esses hormonios sao receptores nas libras aferentes vagais ou no interior do 


hipotalamo ou em algum outro lugar do sistema nervoso central (SNC), onde 
modulam a liberacao de neurotransmissores que exercem a regulacao fina 
sobre o comportamento alimentar, o gasto de energia e o peso corporeo. 
Outras a^oes desses hormonios peptldicos incluem a liberacao de insulina 
pelas incretinas (ver Capltulo 32), que incluem o peptidio glucagon-simile-1 
(GLP-1; do ingles, glucagon-like peptide-1) e o peptidio inibidor gastrico 
(GIP; do ingles, gastric inhibitory peptide). 

Outro fator, a nesfatina 1, tern atraido a atencao recentemente como um 
potencial regulador importante do comportamento alimentar e da 
homeostase energetica (Ramesh et al., 2017). Trata-se de um peptidio de 82 
aminoacidos produzido por uma molecula precursora, a nucleobindina 2. Ao 
contrario de muitos hormonios ja discutidos, a nefastina 1 pode ser 
produzida por muitos tecidos perifericos e centrais e atua centralmente para 
provocar um efeito anorexico pela modulacao de neuropeptidios nos 
circuitos hipotalamicos, descritos mais adiante. Pode ter tambem acoes 
adicionais no pancreas, assim como na funcao gastrintestinal e mesmo no 
sistema cardiovascular. 



Idade (anos) 



Meses de tratamento 


© 



Figura 33.1 Efeito da leptina recombinante sobre o peso corporal em 
uma crianga de 9 anos de idade gravemente obesa com deficiencia de 
leptina endogena em razao de mutagao com quadro de alteragao no gene 
da leptina. Apesar do peso normal ao nascimento, a crianga comegou a 
engordar aos 4 meses de idade e estava constantemente exigindo alimento. 
Antes do tratamento, ela pesava 94,4 kg. A perda de peso comegou depois de 
2 semanas de tratamento, e seu padrao alimentar voltou ao normal. Ela havia 
perdido 15,6 kg de gordura corporal depois de 1 ano de tratamento. (Dados e 
figura adaptados de Farooqi eta!., 1999.) 


Tabela 33.1 Alguns hormonios perifericos que regulam o comportamento alimentar. 














Hormonio 

Fonte 

Estimulo para 
libera^ao 

Alvo 

Efeito 

CCK 

TGI 

Durante a refeigao 
ou imediatamente 

antes 

Aferentesvagais 

Limita otamanho 
da refeigao 

Amilina, insulina, 
glucagon 

Pancreas 

Durante a refeigao 
ou imediatamente 

antes 

Aferentesvagais 

Limita otamanho 
da refeigao 

PYY3-36 

lleo, colon 

Apos a refeigao 

Tronco encefalico, 
hipotalamo 

Adia a 

necessidadeda 
proxima refeigao 

GLP-1 

Estomago 

Apos a refeigao 

Tronco encefalico, 
hipotalamo 

Adia a 

necessidade da 
proxima refeigao 

Oxintomodulina 

Estomago 

Apos a refeigao 

Tronco encefalico, 
hipotalamo 

Adia a 

necessidade da 
proxima refeigao 

Leptina 

Tecidoadiposo 

"Estado" adiposo 

Tronco encefalico, 
nudeo arqueado 

Regulagao a longo 
prazodoconsumo 
dealimentos 





Aumenta a 
ingestao de 

Grelina 

Estomago 

Fome, ato de 

comer 

Vagal, hipotalamo 

alimentos por 

meiodoaumento 

dotamanhoedo 

numerode 

refeigoes 



Nesfatina 1 

Hipotalamo, 
pancreas, tecido 
adiposo e TGI 

Ingestao alimentar 

Neuronios 
orexigenos NPY 

Diminui oapetite 

CCK, colecistocinina; TGI, trato gastrintestinal; GLP-1, peptidio glucagon-si'mile-1; NPY, neuropeptidio Y; 












PKK 3 _ 36 , peptidioYY. 
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Figura 33.2 Representagao simplificada do papel dos hormonios 
perifericos e outros mediadores na regulagao do equilibrio energetico e 
dos depositos de gordura. O nfvel primario de controle hipotalamico e 
realizado por dois grupos de neuronios com agoes opostas no nucleo 
arqueado (ARC). Em urn grupo, estao colocalizados os neuropeptfdios Y (NPY) 
e o peptidio agouti-relacionado (AgRP); o outro contem os polipeptfdios pro- 
opiomelanocortina (POMC) e os transcritos relacionados com cocafna ou 
anfetamina (CART), que liberam o hormonio melanocito-estimulante alfa (MSH- 
a . Hormonios circulates originados do trato gastrintestinal (TGI) ou do tecido 
adiposo sao detectados por receptores vagais ou por outros receptores 
aferentes, e isso e retransmitido atraves do nucleo do trato solitario (NTS), com 
a intengao de modificar a atividade desses circuitos neuronais. A influencia dos 































hormonios em cada grupo neuronal esta indicada. Alguns (p. ex., leptina) 
chegam por intermedio do sangue periferico e influenciam os neuronios do 
ARC direta ou indiretamente por meio de sinais neuronais; ja outros (p. ex., 5- 
hidroxitriptamina [5-HT], orexina) se originam de dentro do proprio sistema 
nervoso central (SNC). A ativagao do grupo NYP/AgRP, por exemplo, devido a 
queda dos ni'veis de leptina ou a elevagao dos ni'veis de grelina, resulta no 
aumento do consumo de alimentos e na redugao do gasto energetico. No 
grupo de neuronios POMC/CART, o aumento dos nfveis de leptina ou de outro 
hormonio ativado pelo excesso de alimentos produz efeito predominantemente 
inibitorio sobre o comportamento alimentar. Varios outros hormonios, como a 
colecistocinina (CCK) e a amilina, tambem alteram as propriedades dos 
neuronios do ARC, embora o mecanismo ainda nao seja conhecido. O fator 
recentemente descoberto, nesfatina 1, nao e mostrado. GLP-1 , peptfdio 
glucagon-sfmile-1; PYY 3 - 36 , peptfdio YY. (Modificada de Adan eta!., 2008.) 

CIRCUITOS NEUROLYGICOS QUE CONTROLAM O PESO 
CORPORAL E O COMPORTAMENTO ALIMENTAR 

Controle da ingestro de alimentos 

A maneira pela qual todos esses sinais hormonais sao processados e 
integrados com outras informagoes viscerossensoriais, gustativas ou 
olfatorias dentro do SNC e complexa. Muitos locais estao envolvidos em 
diferentes aspectos do processo, e estao implicados nisso aproximadamente 
50 hormonios e neurotransmissores. A conta apresentada aqui e, portanto, 
simplificada; a lista de References e Leitura Complementar deve ser 
consultada para um quadro mais completo. 

Como estudos iniciais por lesoes previram, o hipotalamo e o principal 
centro cerebral que regula o apetite, o comportamento alimentar e o estado 
de energia, embora outros locais no cerebro, como o nucleo accumbens 
(NAc), a amigdala e, especialmente, o nucleo do trato solitario (NTS), na 
medula, tambem sejam muito importantes. Dentro do hipotalamo, o nucleo 
arqueado (ARC), situado na base do terceiro ventriculo, e um ponto-chave, 
pois recebe sinais aferentes originarios do TGI e contem receptores para 
leptina e outros hormonios importantes. Ele tambem tern conexoes 
reciprocas amplas com outras partes do hipotalamo, que estao envolvidas no 
monitoramento do estado energetico, em particular o nucleo paraventricular 


e o hipotalamo ventromedial. A Figura 33.2 resume de maneira simplificada 
algumas das intera^des que ocorrem no ARC. 

Dentro do ARC existem dois grupos de neuronios funcionais distintos 
que exercem efeitos opostos no apetite. Um deles, denominado anorexigeno 
(supressor do apetite), secreta derivados peptidicos da pro- 
opiomelanocortina (POMC) (como o hormonio estimulador de melanocito-a 
(MSH-a) ou derivados peptidicos de transcribes reguladas por cocaina e 

anfetamina (CART). 4 O outro grupo, denominado orexigeno (promotor do 
apetite), secreta o neuropeptidio Y (NPY) ou o peptidio agouti-relacionado 
(AgRP). Como esses grupos de neuronios tern a^des opostas, a homeostase 
energetica depende, em primeira instancia, do equilibrio entre elas, cujos 
efeitos finais sao traduzidos pelo sistema motor do tronco encefalico, 
alterando o comportamento alimentar. 

Neurotransmissores como GABA, norepinefrina, 5-hidroxitriptamina (5- 
HT) e dopamina tambem exercem um papel na modulacao de sinais de 
saciedade juntamente com peptidios transmissores. A norepinefrina 
encontra-se colocalizada com o NPY em alguns neuronios e potencializa, em 
muito, sua a?ao hiperfagica. O deficit de dopamina altera o comportamento 
alimentar, assim como os agonistas do receptor 5-HT 2C , que apresentam 
efeito oposto. O GABA e liberado de neuronios AgRP e e modulado pelo 
estado nutritivo, assim como por hormonios como a leptina. 

Muitos sinais neurais que chegam no TGI sao integrados e entregues 
para o hipotalamo pelo NTS da medula. Alguns deles, inclusive os 
gustativos, olfatorios e viscerossensoriais, surgem de aferentes vagais e 
outros nervos espinais originados no TGI ou no figado. Os sinais endocrinos 
apresentam vias de sinaliza^ao mais complexas. Por exemplo, a 
colecistocinina (CCK) e secretada pelo duodeno em resposta ao processo de 
comer e de digerir alimentos, especialmente gorduras. Ela atua localmente 
nos receptores CCK A no TGI para estimular os aferentes vagais e tambem 
nos receptores CCK B no cerebro como fator de saciedade. 

A grelina, unico hormonio conhecido por aumentar o apetite, estimula a 
liberacao do hormonio do crescimento (ver Capitulo 34) e tern acao direta 
nos neuronios no ARC para modificar o comportamento alimentar. Os niveis 
sanguineos de grelina geralmente diminuem apos a ingestao de alimentos, 
mas esse fenomeno nao e observado em individuos obesos (English et al.. 


2002). Curiosamente, os polimorfismos no gene da grelina podem ser 
importantes na patogenese da sindrome de Prader-Wdli, uma doenca 
genetica infantil rara que predispoe a obesidade morbida. 

A leptina tambem tem como alvo esses neuronios no ARC. A queda nos 
niveis de leptina ativa os neuronios orexigenos, resultando em aumento da 
ingestao de alimentos e sintese e armazenamento de gorduras (anabolismo), 
assim como em diminui^ao do gasto energetico. De maneira oposta, a 
elevacao dos niveis de leptina ativa o segundo grupo de neuronios, 
provocando o efeito oposto, anorexigeno e catabolico. 

Os impulsos de outras partes do SNC tambem podem influenciar o 
comportamento alimentar, mas de importancia e o proveniente do NAc. Esse 
centra parece regular aqueles aspectos dirigidos pelo prazer ou recompensa - 
os chamados aspectos “hedonicos” de comer (ver Capitulo 50). O sistema 
endocanabinoide (ver Capitulo 20) e importante nessa resposta. O 
hipotalamo contem grandes quantidades de 2-araquidonil glicerol e de 
anandamina, assim como de receptor CB,. A administracao de canabinoides 

endogenos ou exogenos (p. ex., 9 -THC) provoca intensa resposta alimentar. 5 
Por sua vez, esse sistema pode ser modulado por estresse dos fatores 
ambientais. 

Muitos outros hormonios, tais como prolactina, androgenos e estrogenos, 
podem modular a atividade dos centres de controle hipotalamicos, e a 
situa^ao e complexa (Cornejo et al., 2016). 

Controle do gasto energntico 

A ingestao alimentar balanceada e o gasto calorico necessario para manter o 
metabolismo, a atividade fisica e a termogenese (produ^ao de calor). Os 
aspectos metabolicos incluem, dentre outros, o trabalho cardiorrespiratorio e 
a energia necessaria para uma multiplicidade de enzimas, e a atividade fisica 
aumenta todos eles, alem de elevar o consumo energetico pelos musculos 
esqueleticos. A exposi^ao ao frio tambem estimula a termogenese, e o 
inverso e verdadeiro. O efeito termogenico da alimentacao, frequentemente 
critico (20 a 40% de aumento), pode fomecer uma protecao parcial contra o 
desenvolvimento de obesidade. 

O sistema nervoso simpatico, algumas vezes juntamente com o hormonio 
da tireoide, desempenha um papel significativo na regulagao energetica da 


funcao cardiovascular e do musculo esqueletico durante a atividade fisica, 
bem como na resposta termogenica do tecido adiposo e na resposta ao frio. 
As celulas adiposas “brancas” e, especialmente, “marrons” (a cor e oriunda 
da alta densidade de mitocondrias) tem um papel importante na 
termogenese. A gordura marrom, densamente inervada pelo sistema nervoso 
simpatico, e abundante em roedores e lactentes, embora nos adultos 
humanos essas celulas sejam geralmente encontradas mais intercaladas com 
as celulas de gordura branca. Em razao da grande quantidade de 
mitocondrias, sao notaveis produtoras de calor. A base para isso, conforme 
demonstrado em camundongos, e a presenca de proteinas desacopladoras 
mitocondriais (UCP; do ingles, mitochondrial uncoupling proteins). Sao 
conhecidas tres isoformas delas: UCP-1, UCP-2 e UCP-3. Elas tem 
distributes diferentes, embora todas sejam encontradas na gordura 
marrom. Essas proteinas “desacoplam” a fosforilagao oxidativa, de modo 
que as mitocondrias dissipam a maioria da energia na forma de calor, em vez 
de na produ 9 ao de ATP. Como se poderia prever, a exposi^ao ao frio ou a 
administracao de leptina aumenta a atividade e (depois de estimulacao 
prolongada) a quantidade de UCP-1 na gordura marrom. A norepinefrina, 
atuando sobre os receptores [3-adrenergicos (principalmente (3 3 ) na gordura 

marrom, aumenta a atividade do fator de transcricao do receptor-y ativado 
pelo proliferador peroxissomico (PPAR ; do ingles, peroxisome proliferator- 
activated receptor- ), que, por sua vez, ativa o gene para UCP-1. A 
expressao dos receptores (3 3 -adrenergicos diminui em camundongos 
geneticamente obesos. 


FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE HUMANA 

Na maioria dos adultos, a gordura e o peso corporal continuam mais ou 
menos constantes durante muitos anos, ate decadas, mesmo com grandes 
variacoes da ingestao alimentar e do gasto calorico - chegando a cerca de 1 
milhao de calorias por ano. O estado de equilibrio do peso corporal e o IMC 
de um individuo, como foi enfatizado anteriormente, dependem do resultado 
da integracao de multiplas vias regulatorias que interagem entre si. Como, 
entao, sobrevem a obesidade? Por que e tao dificil para o obeso perder peso 
e mante-lo mais baixo? 




O principal determinante, manifestamente, e o desequilibrio dos 
mecanismos homeostaticos que controlam o balan 90 calorico e os fatores 
geneticos subjacentes a essa altera^ao. Tambem contribuem outros fatores, 
como a elevada disponibilidade alimentar e a falta de atividade fisica. 
Adicionalmente, e claro, sobrepoem-se aspectos sociais, culturais e 
psicologicos, que nao serao abordados neste livro. Foram discutidos aqui 
apenas os mecanismos fisiologicos e geneticos. 



Balanco calorico 


0 balanco calorico depende da ingestao alimentar, do armazenamento de energia na gordura e 
dos gastos caloricos. Na maioria dos individuos, o processo e firmemente regulado por um 
sistema homeostatico que integra aferencias de alguns sensores internos e fatores externos. 
Componentes importantes do sistema induem os seguintes: 

• Hormonios que sinalizam o mvel de deposito de gordura (p. ex., leptina). 0 
aumento dos depositos de gordura aumenta a libera^ao de leptina pelos 
adipocitos 

• Os hormonios liberados pelo intestino durante a alimenta^ao fornecem a 
sensa^ao de fome (p. ex., grelina), saciedade (p. ex., colecistocinina [CCK]) ou 
satisfa^ao (p. ex., peptidio YY [PYY 3 _ 36 ]) 

• Essa informa^ao hormonal, juntamente com os estimulos olfatorios, gustativos e 
viscerossensoriais neurais, esta integrada ao hipotalamo, sendo o nudeo 
arqueado (ARC) o ponto principal 

• Dois grupos opostos de neuronios presentes no ARC recebem os sinais 
hormonais, entre outros. Aqueles que segregam produtos de pro- 
opiomelanocortina (POMC)/transcrito regulado pela cocaina e anfetamina 
(CART; do ingles, cocaine and amphetamine-regulated transcript) promovem a 
alimentagao, enquanto outros, os quais segregam o neuropeptidio Y 
(NPY)/peptidio agouti-relacionado (AgRP), inibem a alimenta^ao. Muitos outros 
neurotransmissores do sistema nervoso central (p. ex., endocanabinoides) estao 
envolvidos. 

A rede de debito desse processo e confiada a outros locais no nudeo do tronco motor 
encefalico que controla o comportamento alimentar. 


INGESTTO ALIMENTAR E OBESIDADE 

Como destacam Spiegelman e Flier (1996), “nao e preciso ser engenheiro 
espacial para observar que o aumento da ingestao de alimentos tende a 
associar-se a obesidade”. O obeso tipico, geralmente, aumentara mais ou 









menos 20 kg durante uma decada. Isso significa que ha excesso do ganho de 
energia em rela^ao a necessidade energetica, inicialmente no valor de 30 a 
40 kcal (i. e., 1,5 a 2%), aumentando gradualmente ate manter o aumento do 
peso corporal. 

O tipo e a quantidade de alimento ingerido podem perturbar a 
homeostase energetica. A gordura e um item alimentar rico em energia, e 
pode ser que os mecanismos da saciedade que regulam o apetite, que reagem 
rapidamente aos carboidratos e proteinas, reajam de maneira muito lenta 
para impedir o individuo de consumir gordura em excesso. 

No entanto, quando os obesos reduzem a ingestao de calorias, como 
parte de regime de dieta, eles se altemam para o balan^o negativo. Quando 
perdem peso, a taxa metabolica de repouso diminui concomitantemente com 
o gasto de energia. Desse modo, um individuo que era previamente obeso e, 
no presente, apresenta peso normal, geralmente precisa de menos calorias 
para manter o peso do que um individuo que jamais foi obeso. A diminuicao 
do gasto calorico parece ser amplamente causada por altera^ao na eficiencia 
de conversao de energia quimica em trabalho mecanico nos musculos 
esqueleticos. Essa adaptacao a reducao calorica contribui para a dificuldade 
de manter a perda de peso por dieta. 

EXERCHCIO FHSICO E OBESIDADE 

E habitual dizer-se que o unico exercicio eficiente em combater a obesidade 
e “empurrar a cadeira para longe da mesa”. Entretanto, atualmente se 
reconhece que a atividade fisica, ou seja, aumento do gasto de energia, tern 
um papel muito mais positivo em reduzir o armazenamento de gordura e 
ajustar o balan^o calorico no obeso, particularmente se associada a 
modificacoes da dieta. Um estudo fortuito natural da populacao proporciona 
um exemplo. Ha muitos anos, uma tribo de indios Pima separou-se em dois 
grupos. Um deles, no Mexico, continuou a viver simplesmente no nivel de 
subsistencia, comendo frugalmente e passando a maior parte da semana em 
trabalho fisico duro. Em geral, sao magros e com baixa incidencia de 
diabetes melito tipo 2. O outro grupo se mudou para os EUA - ambiente 
com facil acesso a alimentos caloricos e menos necessidade de trabalho 
fisico duro. Estes sao, em media, 26 kg mais pesados que o grupo mexicano 
e tern incidencia elevada de diabetes melito tipo 2 de inicio precoce. 


OBESIDADE COMO ALTERA3TO DO CONTROLE 
HOMEOSTBTICO DO BALAN30 CALYRICO 

Como o controle homeostatico do balango calorico e complexo, nao e facil 
determinar exatamente o que ocorre de errado na obesidade. 6 Quando a 
historia da leptina foi revelada, pensou-se que alteragdes na cinetica dela 
poderiam fomecer alguma explicagao simples. Entretanto, ha variagao 
interindividual na sensibilidade a leptina, e alguns individuos parecem 
produzir quantidades insuficientes desse hormonio. Paradoxalmente, a 
leptina plasmatica costuma ser mais elevada nos obesos, em comparagao 
com os nao obesos, e nao mais baixa, como seria esperado. A razao para isso 
e que a resistencia ao hormonio, ao contrario da insuficiencia dele, e o que se 
tern de mais prevalente na obesidade. Tal resistencia poderia ser causada por 
defeitos no transporte de leptina na circulacao ou para o SNC, nos receptores 
de leptina no hipotalamo (como ocorre nos camundongos obesos Db/Db ) ou 
na sinalizagao pos-receptor. 

Tambem estao implicados outros mediadores alem da leptina. Por 
exemplo, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a, uma citocina que pode 
retransmitir informacao do tecido adiposo para o cerebro, esta aumentado no 
tecido adiposo de individuos obesos resistentes a insulina. Tambem ocorre 
redugao da sensibilidade a insulina no musculo e na gordura, bem como 
diminuigao da funcao dos receptores P 3 -adrenergicos no tecido adiposo 
marrom; altemativamente, a proteina desacopladora UCP-2 nos adipocitos 
pode ser disfuncional. 

Outra sugestao e que alteragoes na fungao de receptores nucleares 
especificos, como o PPARa, (ley possam desempenhar algum papel na 
obesidade. Isso porque eles regulam a expressao genica de enzimas 
associadas a homeostase de lipidios e glicose, alem de promoverem a 
formagao de tecido adiposo. O PPARy e expresso preferencialmente nas 
celulas de gordura e toma-se sinergico com outro fator de transcrigao, o 
C/EBPa, na conversao de celulas precursoras em celulas de gordura 
(Spiegelman; Flier, 1996). O gene das UCP nas celulas de gordura branca 
tambem tem pontos reguladores que respondem ao PPARa e ao C/EBPa. A 
pioglitazona, usada para tratar diabetes melito tipo 2 (ver Capitulo 32), ativa 
o PPARy e causa ganho de peso. A fisiopatologia da obesidade pode 


envolver alteragao(oes) em qualquer um dos multiplos outros fatores do 
balango energetico. 

FATORES GENMTICOS E OBESIDADE 

Analises de estudos em larga escala de mais de 100.000 pares de gemeos 
humanos mono e dizigoticos indicam que 50 a 90% da variacao do IMC 
podem ser atribuidos a fatores geneticos e sugerem um papel relativamente 
menor para fatores ambientais (Barsh et al., 2000). O Mapa Genetico da 
Obesidade Humana atualizado (Rankinen et al., 2006) identificou mais de 

250 localizagoes de tragos quantitativos que contribuem para a obesidade 
nos humanos. O ponto de vista prevalente e de que a suscetibilidade a 
obesidade e amplamente determinada por fatores geneticos, enquanto os 
fatores ambientais determinam a expressao da doenca. 

A obesidade e classificada convencionalmente como monogenica, 
sindromica ou comum {poligenica ), dependendo do contexto genetico para a 
doenca. Tal como o nome indica, a obesidade monogenica surge pela acao 
de um unico gene. A descoberta de que mutacoes espontaneas originadas em 
genes unicos (p. ex., o genotipo Ob/Ob) produziam fenotipos obesos em 
camundongos levou a busca por genes equivalentes no homem. Uma revisao 
identificou mais de 170 casos humanos de obesidade, que puderam ser 
rastreados ate mutacoes genicas unicas em 10 genes diferentes (Perusse et 
al., 2005). As mutagdes no POMC, o gene para o FTO (gene associado a 
massa gorda e obesidade), o proprio gene da leptina ou o gene para os seus 
receptores sao, algumas vezes, os culpados. As mutagoes do receptor MC 4 
de melanocortina sao as mais comuns nos pacientes obesos (la 6 %), mas ha 
muitos outros potenciais candidatos (Barsh et al., 2000). 

A obesidade poligenica (comum) compreende a maioria dos casos da 
doenga. Nela, a obesidade e, em geral, resultado da contribuigao de muitos 
genes, cada um dos quais tendo um pequeno efeito no fenotipo global. 
Outros genes que podem influenciar a obesidade incluem os receptores de 
neurotransmissores envolvidos no processamento central do 
apetite/dispendio de energia (p. ex., os receptores CB l5 D 2 , 5-HT 2C ), o 
receptor (3 3 -adrenergico e o receptor glicocorticoide. A diminuigao da fungao 
do gene do receptor (3 3 -adrenergico poderia estar associada ao 


comprometimento da lipolise na gordura branca ou a termogenese na 
gordura marrom. Mutacao desse gene demonstrou estar relacionada a 
obesidade abdominal, resistencia a insulina e diabetes melito tipo 2 de inicio 
precoce em alguns individuos, alem de propensao acentuada para ganho de 
peso em um grupo separado de pessoas com obesidade morbida. Alteragdes 
da fungao do receptor de glicocorticoides poderiam estar ligadas a obesidade 
devido ao efeito permissivo que eles tern sobre varios aspectos do 
metabolismo de gorduras e balanco calorico. A importancia dos 
polimorfismos no gene na grelina ja foi mencionada. 

A obesidade sindromica esta associada a um quadro clinico especifico. A 
sindrome de Prader-Willi e a mais comum (com 1 em 15.000 a 25.000 
nascidos vivos) e esta associada a defeitos na expressao do gene no 
cromossomo 15q. O quadro clinico e multifacetado, e a obesidade e apenas 
um componente. 

Recentemente, a interpretagao dos dados geneticos na obesidade tomou- 
se ainda mais complicada com o reconhecimento da importancia da 
modificagao epigenetica do genoma. Esse assunto nao pode ser discutido 
aqui, mas e bem revisto por Lopomo et al. (2016). Notadamente, vai levar 
algum tempo ate haver uma compreensao clara de todos esses aspectos. 



Obesidade 


• A obesidade e um disturbio multifatorial do balan^o calorico, no qual a aquisi^ao 
de calorias, a longo prazo, excede o gasto de energia 

• Um individuo com indice de massa corporal (IMC) (peso/altura 2 ) de 20 a 25 
kg/m 2 e considerado como de peso corporal saudavel; com IMC de 25 a 30 
kg/m 2 , como com sobrepeso; e com IMC > 30 kg/m 2 , como obeso 

• A obesidade e um problema crescente nos palses mais ricos; a incidencia 
(atualmente de aproximadamente 30% nos EUA e mais de 20% na Europa) esta 
aumentando 

• 0 IMC > 30 kg/m 2 aumenta significativamente o risco de diabetes melito tipo 2, 
hipercolesterolemia, hipertensao, cardiopatia isquemica, calculos biliares e 
alguns canceres 

• As causas da obesidade podem incluir: 

- Fatores da dieta, sociais, financeiros e culturais, alem de exercicios 

- Suscetibilidade genetica 

- Deficiencias em sintese e a<;ao da leptina ou outros sinais provenientes de 
hormonios intestinais 

- Defeitos nos sistemas neuronais hipotalamicos que respondem a qualquer 
um desses sinais 

- Defeitos nos sistemas que controlam os gastos de energia (p. ex., redu^ao 
da atividade simpatica), diminui^ao dos gastos de energia metabolicos ou 
diminui^ao da termogenese causada por redu^ao de tonus mediada pelos 
receptores adrenergicos p 3 e/ou disfungao de proteinas que desacoplam a 
fosforila^ao oxidativa. 


ENFOQUES FARMACOLYGICOS DO PROBLEMA DA 
OBESIDADE 









As primeiras armas na luta contra a obesidade sao dieta e exercicio. No 
entanto, infelizmente, elas costumam falhar ou mostrar pouca eficacia a 
curto prazo, deixando apenas as tecnicas cirurgicas (como a coloca^ao de 
grampos ou derivacao gastrica) ou a terapia medicamentosa como 
alternativas viaveis. A cirurgia bariatrica (perda de peso) e muito mais 
efetiva do que os farmacos atualmente licenciados, e acredita-se que 
funcione, principalmente, nao por limitar mecanicamente a capacidade 
gastrica, mas sim pelos seus efeitos nas respostas hormonais do intestino a 
alimentacao, atuando, por exemplo, para produzir saciedade de maneira mais 
precoce. Isso pode ser considerado como uma evidencia indireta da utilidade 
de medidas farmacologicas concebidas para interromper estes mensageiros. 

A tentativa de controlar o peso corporal com farmacos tern tido uma 

o 

historia longa e, lamentavelmente, muito peculiar. No passado, foram 
testados muitos tipos de agentes “anorexigenos” (supressores do apetite), 
incluindo o agente de desacoplamento dinitrofenol (DNP), as anfetaminas 
e seus derivados, como a dexfenfluramina e a fenfluramina. Contudo, 
todos foram retirados do uso clinico por causa dos seus efeitos adversos. O 
DNP, uma substancia quimica industrial, e anunciado on-line como agente 
de emagrecimento e “queimador de gorduras” para quern deseja emagrecer e 
para fisioculturistas, mas causou mortes entre as pessoas que o usaram com 
essas finalidades. Isso porque ele bloqueia a produ^ao de ATP mitocondrial, 
desviando o metabolismo energetico para produzir calor em vez de ATP e 
aumentando a taxa de metabolismo global, que pode causar hipertermia 
fatal. 9 



• Sibutramina a Sibutramina 

isoladamente + terapia breve 

■ Modificagao do estilo ■ Terapia combinada 
de vida isoladamente 

Figura 33.3 Efeito do tratamento com supressor de apetite que atua 
centralmente, a sibutramina, isolada ou em combinagao com a 
modificagao do estilo de vida. Neste estudo, 224 pacientes obesos foram 
tratados somente com sibutramina, ou somente tiveram aconselhamento para 
modificar o estilo de vida, ou foram tratados com a sibutramina em conjunto 
com urn “breve” ou mais extenso programa de aconselhamento do estilo de 
vida. O eixo Y mostra a perda de peso em kg ( erro padrao) por tempo (eixo X). 
E evidente que a sibutramina e muito mais eficaz como terapia para perda de 
peso quando combinada com alteragoes no estilo de vida do paciente. Isso e 
uma experiencia comum quando se trata de obesidade. Nota: A sibutramina foi 
retirada do mercado em alguns paises devido aos efeitos adversos 
cardiovasculares. (Modificada de Wadden et al., 2005.) 

SUPRESSORES DO APETITE QUE ATUAM CENTRALMENTE 

Tem ocorrido muitas tentativas de usar farmacos que atuem centralmente no 
controle do apetite, e essa e uma area que ainda esta sendo ativamente 
explorada pelos cacadores de substancias. A sibutramina (atualmente 
retirada do mercado na maioria dos paises devido a evidencia clinica 
demonstrando um risco cardiovascular aumentado) inibe a recaptacao de 5- 









HT e norepinefrina nas localiza^oes hipotalamicas que regulam a ingestao de 
alimentos. 10 Seus efeitos principals sao reduzir a ingestao de alimentos e 
causar uma perda de peso dependente da dose (Figura 33.3). Ela aumenta a 
saciedade e foi relatado que causa reducao na circunferencia abdominal, 
diminuicao no plasma de triglicerideos e lipoproteinas de muito baixa 
densidade, mas aumento nas de alta densidade. Como muitos outros regimes 
farmacologicos similares, a sibutramina era muito mais efetiva quando 
combinada com modifica^oes do estilo de vida (Wadden et al., 2005). 

Contudo, outros farmacos serotoninergicos mostraram ser promissores. 
A lorcasserina, um agonista do receptor 5-HT 2C (ver Capitulos 16 e 38), foi 
aprovada nos EUA em 2012 para utilizacao como supressor do apetite em 
alguns pacientes. Ela atua aumentando os niveis de POMC no hipotalamo. 
Em ensaios clinicos, aumentou a perda de peso pela dieta, mas os pacientes 

o reconquistaram apos suspenderem o farmaco. Qsymia®, uma mistura de 
um antigo supressor de apetite, a fentermina e um anticonvulsivante, o 
topiramato, foi aprovada nos EUA em 2012, apesar de algumas reservas 
acerca de efeitos adversos cardiovasculares e outros. O farmaco estimula a 
liberacao sinaptica de serotonina, assim como de norepinefrina e dopamina 
(e aumenta a a?ao de GABA). 

Outros farmacos que atuam centralmente e sao tambem utilizados em 
alguns paises para tratar a obesidade incluem Contrave®, uma mistura de 
um antagonista de receptores opioides, a naltrexona, e um inibidor da 
captacao-recaptacao de norepinefrina-dopamina, a bupropiona. A via 
canabinoide era o alvo do antagonista do receptor CBj rimonabanto, que 
foi originalmente desenvolvido para promover cessacao tabagica (ver 
Capitulo 20). Esse farmaco foi introduzido como supressor do apetite apos 
alguns ensaios clinicos encorajadores; porem, foi retirado do mercado 
posteriormente dos EUA em 2008, devido aos efeitos adversos sobre o 
humor, observados em alguns pacientes. O taranabanto, outro antagonista 
CBj promissor, teve um destino semelhante. 

ORLISTATE 

O unico farmaco atualmente licenciado (2017) no Reino Unido para o 
tratamento da obesidade e o inibidor da lipase, orlistate, usado 


concomitantemente com dieta e outras terapias (p. ex., exercicio). 

No intestino, o orlistate reage com residuos de serina nos locais ativos 
das lipases gastrica e pancreatica, inibindo irreversivelmente essas enzimas 
e, assim, impedindo a degradacao da gordura da dieta a acidos graxos e 
glicerol. Portanto, ele reduz a absorcao (e causa a eliminacao fecal 
correspondente) de cerca de 30% da gordura da dieta. 

Administrado juntamente com dieta hipocalorica a individuos obesos, 
produz uma perda de peso modesta, mas consistente, em comparagao com 
controles tratados com placebo. Em metanalise de 11 ensaios a longo prazo, 
controlados com placebo, englobando mais de 6.000 pacientes, o orlistate 
produziu uma redugao do peso corporal 2,9% maior do que no grupo- 
controle, e 12% mais pacientes perderam 10% ou mais do seu peso corporal, 
em comparagao com os controles (Padwal et al., 2003). 

Relatou-se, tambem, que o orlistate e eficaz em pacientes portadores de 
diabetes melito tipo 2 e outras complicagdes da obesidade. Ele reduz os 
niveis de leptina e da pressao arterial, protege contra as alteracoes da 
secrecao biliar induzidas pela perda de peso, retarda o esvaziamento gastrico 
e a secrecao gastrica e melhora varios parametros metabolicos importantes 
sem interferir na liberacao ou acao dos hormonios da tireoide ou outros 
hormonios importantes (Curran e Scott, 2004). Nao induz alteragao no gasto 
de energia. 

Aspectos farmacocirmticos e efeitos adversos 

Virtualmente, quase todo o orlistate (97%) e eliminado nas fezes (83% 
inalterados), sendo absorvidas apenas quantidades despreziveis do farmaco 
ou de seus metabolitos. 

Podem ocorrer colicas abdominais, flatos com secregao e incontinencia 
fecal, assim como borborigmo intestinal e manchas oleosas nas roupas. 
Surpreendentemente, apesar da possibilidade de ocorrencia desses efeitos 
antissociais, o farmaco e bem tolerado. Pode ser necessaria uma terapia 
suplementar com vitaminas lipossoluveis. A absorcao das pilulas 
contraceptivas e da ciclosporina (ver Capitulo 27) pode ser reduzida. Em 
geral, a reducao da absorgao das pilulas contraceptivas nao e clinicamente 
significativa, mas o caso da ciclosporina e mais grave. Devido ao seu bom 
registro de seguranca, o orlistate foi recentemente licenciado para ser 


incluido com alguns medicamentos que nao precisam de prescricao para 
perda de peso. 


Usos cl ini cos dos farmacos antiobesidade 



• 0 principal tratamento da obesidade e dieta adequada e aumento dos exercicios 

• 0 orlistate, que causa ma absor^ao de gordura, e usado em conjunto com 
restri^ao dietetica em individuos obesos e tambem em pacientes com excesso de 
peso que tenham fatores de risco cardiovascular adicionais (p. ex., diabetes 
melito, hipertensao) 

- A terapia com orlistate deve ser interrompida apos 12 semanas se o 
paciente nao tiver sido capaz de perder pelo menos 5% do seu peso 
corporal desde o inicio do tratamento 

• Muitos supressores do apetite que atuam centralmente (p. ex., fenfluramina, 
sibutramina) tern sido retirados do mercado por causa de dependence, 
hipertensao pulmonar ou outros efeitos adversos graves 

• A cirurgia gastrintestinal ("bariatrica") para a obesidade influence a secre^ao de 
incretina e e efetiva na obesidade acentuada. 


NOVOS ENFOQUES DA TERAPIA DA OBESIDADE 

Como se pode imaginar, a busca por agentes antiobesidade mais eficazes e 
alvo de esforcos prodigiosos por parte da industria farmaceutica. Casos raros 
de deficiencia de leptina tiveram sucesso com tratamento a longo prazo com 
esse hormonio, mas e provavel que seu uso seja mais que limitado no futuro. 
Diante disso, muitos outros enfoques estao sendo tentados (Kang e Park, 
2012). Alguns visam explorar a a?ao ou a produ^ao de sinais de saciedade 
neuroendocrina, como a CCK, para produzir supressao do apetite. Muitos 
desses hormonios de saciedade do TGI produzem tais efeitos quando 
administrados sistematicamente em seres humanos ou roedores, embora nem 
sempre sejam uteis; por exemplo, a CCK reduz o tamanho da refei^ao, mas 
aumenta a frequencia (West et al., 1984). Os peptidios do tipo glucagon, 












como a liraglutida, que e utilizada para tratar o diabetes melito tipo 2 (ver 
Capitulo 32), tem tambem agoes anorexicas (Astrap et al., 2009) e foram 
aprovados nos EUA para o tratamento da obesidade (por injecao apenas). 
Outros peptidios testados incluem analogos de amilina, oxintomodulina e de 
leptina e antagonistas NPY. Ate a vacinacao contra grelina ou somatostatina 
tem sido sugerida como uma estrategia terapeutica (Bhat et al., 2017). 

Outras estrategias visam alterar os niveis de neurotransmissores no SNC, 
como o NPY ou as melanocortinas, que transduzem sinais hormonais 
normais, regulando o apetite (Halford, 2006). A possibilidade de tratamento 
do proprio receptor MC 4 como alvo medicamentoso, juntamente com a 
observagao de que defeitos na sinalizagao de MC 4 sao prevalentes na 
obesidade, tem atraido muito interesse da industria farmaceutica. 

Devido a importancia do sistema nervoso simpatico no controle da 
regulagao energetica, pode-se prever que os agonistas dos receptores (3 3 - 

adrenergicos possam ser iiteis. No entanto, de modo decepcionante, apesar 
de terem sido investigados extensivamente (Arch, 2008), ate o momento eles 
falharam em produzir uma vantagem terapeutica aceitavel. Em contraste, o 
sistema serotoninergico continua diretamente no quadro para o 
desenvolvimento de agentes antiobesidade adicionais (Oh et al., 2016). 

Kang e Park (2012) destacam o valor da combinagao de terapias que 
visam as vias complexas envolvidas na regulagao do apetite. A maioria das 
terapias farmacologicas e muito mais eficaz quando usada em conjunto com 
modificagoes do estilo de vida e de outros comportamentos. A importancia 
dessa abordagem conjunta foi resumida por Vetter et al. (2010). 

Em resumo, no momento em que este livro e escrito, e desanimador 
relatar que o numero de farmacos licenciados para utilizagao na obesidade, 
pelo menos no Reino Unido, parece ser inversamente proporcional a 
magnitude crescente dos problemas de saude associados. Em alguns outros 
paises, como os EUA, a situagao e um pouco melhor (Daneschvar et al., 
2016), embora tenha havido algum debate sobre quao util este ultimo grupo 
de farmacos ira realmente provar ser (Kim, 2016). No seu todo, e deprimente 
que, apesar de todo o trabalho inovador no controle neuroendocrino da 
alimentagao e perda de peso, tao poucos novos farmacos tenham realmente 
encontrado o seu percurso no mercado. A ausencia de sucesso sustentado 
com as terapias farmacologicas conduziu a emergencia da cirurgia bariatrica 


como a opqao mais promissora a longo prazo para reduzir complicates, tais 
como hipertensao e diabetes melito, em pacientes com obesidade grave. 
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1 “Pessoas que sao naturalmente muito gordas podem morrer mais cedo que 
aquelas que sao mais magras”, observou Hipocrates. 

2 

A palavra e derivada do grego leptos, que significa magro. 

'j 

~ A linguagem pode ser confusa. “Fome”, obviamente, refere-se a vontade 
de comer. “Satisfacao” e a sensacao de ter comido o suficiente durante uma 
refei^ao. “Saciedade” e a sensacao, depois de uma refeigao, de que ainda nao 
necessita de outra. 

4 Assim denominados porque a adiuinistracao de cocaina ou anfetamina 
estimula a transcri^ao desse gene. Sua expressao no hipotalamo esta 
relacionada com o estado nutricional implicado no controle do apetite. Seu 
receptor nao e conhecido, mas, provavelmente, modula a a^ao do NPY e da 
leptina. 

5 Esse feito e responsavel pela “larica” (aumento voraz do apetite), um dos 
efeitos adversos comuns de fumar Cannabis. 

6 Ate o tipo de flora intestinal vem sendo minuciosamente estudado como 
potencial fator determinante da obesidade (Duranti et al ., 2017). A nocao de 
que isso poderia ser suplementado com “probioticos” para modificar o risco 
tem atraido atencao. Holy shit! foi o titulo de um artigo de uma revista sobre 
o assunto (The Economist , 12 de novembro de 2009). 

n 

Em outras palavras, um trecho de DNA que se correlaciona ao 
desenvolvimento de obesidade e que, portanto, provavelmente contem - ou 
esta ligado a - um gene relevante. 

o 

Tal como o apresentador Bynum disse: “A cada minuto nasce um otario... 
e alguem para o enganar”... tiroxina (para aumentar a taxa metabolica, ver 
Capitulo 35), engolir parasitos (vermes intestinais competem pela comida 
ingerida), anfetaminas (ver Capitulo 59), farmacos que causam ma absorcao, 
desse modo vazando gordura pelo reto (ver mais adiante neste capitulo)... 
realmente! 

Foi relatado que o DNP era administrado aos soldados russos durante a 
Segunda Guerra Mundial, para mante-los aquecidos. 



10 Muitos farmacos antidepressivos atuam por meio do mesmo mecanismo 
(ver Capitulo 48) e tambem causam perda de peso pela reducao do apetite. 
Entretanto, a sibutramina nao apresenta propriedades antidepressivas. Alem 
disso, pacientes depressivos geralmente sao obesos, e os farmacos 
antidepressivos sao utilizados para tratar ambas as condicoes (Appolinario et 
al., 2004). 


A Hipofise e o Cortex Suprarrenal 



CONSIDERA3XES GERAIS 

A hipofise e o cortex da glandula suprarrenal liberam hormonios que regulam 
o equilibrio de sal e agua, o dispendio de energia, o crescimento, o 
comportamento sexual, a funpao imunologica e muitos outros mecanismos 
vitais. O chefe no comando dessa impressionante campanha hormonal e o 
hipotalamo, e a unidade funcional e conhecida como eixo hipotalamo-hipofise- 
suprarrenal (HHSR). Na primeira parte deste capitulo, sera revisto o controle 
da fun<?ao hipofisaria por hormonios hipotalamicos, bem como os papeis 
fisiologicos e as utilidades clinicas dos hormonios das hipofises anterior e 
posterior. A segunda parte do capitulo concentra-se nos hormonios da 
suprarrenal e, em particular, no efeito anti-inflamatorio dos glicocorticoides. 
Este capitulo deve ser lido em conjunto com as se<?des relevantes dos 
Capitulos 3 e 27. 


GLBNDULA HIPYFISE 

A glandula hipofise (ou pituitaria) compreende tres estruturas histologicas 
distintas que emergem de dois precursores embriologicos separados (Figura 
34.1). A adeno-hipofise e o lobo intermediario sao derivados da endoderme da 
cavidade bucal, enquanto a neuro-hipofise deriva da ectoderme neural. Os 
lobos anterior e posterior recebem aferencias neuronais independentes a partir 
do hipotalamo, com o qual tern intima relagao funcional. 


ADENO-HIPYRSE 








A adeno-hipofise secreta varios hormonios cruciais para a fungao fisiologica 
normal. Nesse tecido, ha celulas especializadas, tais como corticotrofos , 
lactotrofos ( mamotrofos ), somatotrofos, tireotrofos e gonadotrofos, que 
secretam hormonios que regulam diferentes orgaos endocrinos do corpo 
(Tabela 34.1). Entremeados nelas existem outros tipos celulares, incluindo as 
celulas foliculoestreladas, que tern influencia nutricional e regulatoria sobre 
celulas endocrinas secretoras de hormonios. 

A secre^ao da adeno-hipofise e amplamente regulada pela libera^ao, a 
partir do hipotalamo, daqueles que sao geralmente conhecidos como “fatores 
de liberagao” (na verdade, hormonios locais), que alcangam a hipofise por 
intermedio da corrente sanguinea. 1 O suprimento sanguineo que chega ao 
hipotalamo divide-se para formar uma rede de capilares, o plexo primdrio, que 
escoa para os vasos portais hipofisarios . Estes passam pelo pediculo da 
hipofise para suprir um plexo secundario de capilares na adeno-hipofise. 
Neuronios peptidergicos no hipotalamo secretam varios hormonios liberadores 
ou inibitorios diretamente nos capilares do plexo capilar primario (Tabela 34.1 
e Figura 34.1). A maioria deles regula a secre^ao de hormonios do lobo 
anterior, embora os hormonios melandcito-estimulantes (MSH; do ingles, 
melanocyte-stimulating hormones ) sejam secretados principalmente a partir do 
lobo intermediario. 

Vias de rctroalimentagao {feedback ) negativa entre os hormonios do 
hipotalamo, a adeno-hipofise e as glandulas endocrinas perifericas regulam a 
liberagao de hormonios estimuladores. Os hormonios secretados pelas 
glandulas perifericas exercem agoes regulatorias, tanto no hipotalamo quanto 
na adeno-hipofise, constituindo as vias longas de retroalimentagdo negativa. 
Os hormonios da adeno-hipofise que atuam diretamente no hipotalamo 
constituem a via curta de retroalimentagao negativa. 

Os neuronios peptidergicos do hipotalamo sao influenciados por outros 
centros do sistema nervoso central (SNC) e mediados por vias neurais que 
liberam dopamina, norepinefrina, 5-hidroxitriptamina e peptidios opioides 
(que sao particularmente abundantes no hipotalamo). O controle hipotalamico 
da adeno-hipofise tambem e exercido por meio da via dopaminergica tubero- 
hipofisaria (ver Capitulo 40), cujos neuronios ficam justapostos ao plexo 
primario de capilares. A dopamina secretada diretamente na circulagao portal 
hipofisaria chega a adeno-hipofise por meio da corrente sanguinea, inibindo a 
secre^ao de prolactina (ver Capitulo 36). 


HORM<t>NIOS HIPOTALBMICOS 

A secre<?ao de hormonios pela pituitaria anterior e, entao, regulada 
primariamente pelos “fatores liberadores” de peptidios que se originam no 
hipotalamo. Os mais significativos sao descritos com mais detalhes adiante. A 
somatostatina e o hormonio liberador de gonadotrofina sao usados 
terapeuticamente, e os restantes tem principalmente utilidades diagnosticas ou 
sao ferramentas de pesquisa uteis. Alguns desses peptidios tambem funcionam 
como neurotransmissores ou neuromoduladores em outros locais do SNC (ver 
Capitulo 40). 

Somatostatina 

A somatostatina e um peptidio de 14 residuos de aminoacidos. Ela inibe a 
liberagao do hormonio do crescimento e do hormonio estimulador da tireoide 
ou tireotrofina (TSH) da adeno-hipofise (Figura 34.2), alem da liberagao de 
insulina e glucagon pelo pancreas. Ela tambem diminui a libera^ao da maioria 
dos hormonios gastrintestinais (GI) e reduz a secre^ao gastrica de acido e a 
secre^ao pancreatica. 

A octreotida e um analogo da somatostatina de a^ao prolongada. E 
utilizada para o tratamento de carcinoides e outros tumores secretores de 
hormonios (ver Capitulo 16). Tambem tem um papel no tratamento da 
acromegalia, condi^ao em que ha excesso de secre^ao de hormonio do 
crescimento no adulto. Tambem causa a constri^ao dos vasos sanguineos 
esplancnicos e e utilizada para o tratamento de varizes orofaringeas . 
Geralmente, a octreotida e administrada por via subcutanea. O pico da agao 
ocorre em 2 h, e o efeito supressor permanece por 8 h. 
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Figura 34.1 Diagrama esquematico das relagoes vasculares e neuronais 
entre o hipotalamo, a neuro-hipofise e a adeno-hipofise. Os principals vasos 
portais da adeno-hipofise ficam no pediculo hipofisario e originam-se do plexo 
primario no hipotalamo, mas alguns (os vasos portais curtos) originam-se no leito 
vascular da neuro-hipofise (nao mostrado). 







Hipotalamo 



Figura 34.2 Controle da secregao do hormdnio do crescimento e suas 
agoes. Os farmacos sao mostrados em caixas amarelas com bordas vermelhas. 
GHRF, fator de liberagao do hormonio do crescimento; IGF-1, fator de 
crescimento semelhante a insulina-1. 

Os efeitos adversos incluem dor no local da injegao e alteragoes GI. 
Tambem ha relatos de calculos biliares e hiperglicemia pos-prandial, e, em 
poucos casos, ocorreu hepatite aguda. 

A lanreotida e a pasireotida tem efeitos semelhantes. A lanreotida 
tambem e usada no tratamento de tumores tireoidianos, enquanto a pasireotida, 
um analogo particularmente potente, e usada no tratamento da smdrome de 
Cushing quando a cirargia e inapropriada ou ineficaz. 


Hormdnio liberador de gonadotrofinas 


































O hormdnio liberador de gonadotrofmas (ou de hormonio luteinizante [LH]) 
(GnRH, previamente conhecido como LHRH) e um decapeptidio que libera 
dos gonadotrofos tanto o hormdnio foliculoestimulante quanto o LH. A 
gonadorrelina" e os seus analogos (busserrelina, gosserrelina, 
leuprorrelina, nafarrenila e triptorrelina) sao usados principalmente no 
tratamento da infertilidade e de alguns tumores dependentes de hormonios (ver 
Capitulo 36). 

Fator de libera3ro do horm<J>nio do crescimento 
(somatorrelina) 

O fator de liberagao do hormonio do crescimento (GHRF; do ingles, growth 
hormone-releasing factor) e um peptidio com 44 residuos de aminoacidos. Sua 
principal a^ao esta resumida na Figura 34.2. 

T Um analogo, a sermorrelina (descontinuada em alguns paises), 
e utilizado como teste diagnostico para secreqao de hormonio do 
crescimento. Quando administrado por via intravenosa, 
subcutanea ou intranasal, ocasiona secreqao do hormonio do 
crescimento em minutos e concentraqoes maximas em 1 h. A aqao 
e seletiva para os somatotrofos na adeno-hipofise, e nenhum outro 
hormonio da hipofise e afetado. Efeitos adversos sao raros. 

Hormct>nio liberador de tireotrofina 

O hormonio hipotalamico liberador da tireotrofina (TRH) induz a liberagao de 
TSH tireotrofico. 

▼ A protirrelina (atualmente descontinuada no Reino Unido) e 
um TRH sintetico usado no diagnostico de alteraqoes da tireoide 
(ver Capitulo 35). Quando administrada por via intravenosa em 
individuos normais, ela causa aumento na concentragao 
plasmatica de TSH, mas em pacientes com hipertireoidismo a 
resposta e diminuida porque a concentraqao de tiroxina elevada 
no sangue causa efeito de retroalimentaqao negativa na adeno- 


hipofise. No hipotireoidismo ocorre o oposto, pois ha defeito 
intrinseco na tireoide em si. 

Fator de libera3ro da corticotrofina 

O fator liberador de corticotrofina (CRF; do ingles, corticotrophin-releasing 
factor) e um peptidio que estimula a liberagao do hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH, corticotrofina) e de (3-endorfina dos 
corticotrofos, na adeno-hipofise. O CRF age em sinergia com o hormonio 
antidiuretico (ADH; arginina-vasopressina, ver Capitulo 30), e tanto sua agio 
como sua liberagao sao inibidas pelos glicocorticoides (Figura 34.4). 
Preparagdes sinteticas sao usadas para testar a capacidade da hipofise em 
secretar ACTH e para avaliar se a deficiencia de ACTH e causada por defeito 
na hipofise ou no hipotalamo. Tambem sao usadas para avaliar a fungao 
hipotalamico-hipofisaria apos o tratamento da sindrome de Cushing (Figura 
34.7). 

HORM<t>NIOS DA ADENO-HIPYRSE 

Os principais hormonios da adeno-hipofise estao assinalados na Tabela 34.1. 
As gonadotrofinas sao avaliadas no Capitulo 36, e o TSH, no Capitulo 35. As 
agdes dos restantes estao resumidas adiante. 

Horm<J>nio do crescimento (somatotrofina) 

O hormonio do crescimento e secretado pelos somatotrofos e e o hormonio 
hipofisario mais abundante. Sua secregao e elevada no recem-nascido, 
diminuindo aos 4 anos a um nivel intermediario, que e mantido ate depois da 
puberdade, apos a qual existe declinio. O hormonio do crescimento 
recombinante humano, a somatropina, esta disponivel para o tratamento de 
defeitos de crescimento e outros problemas de desenvolvimento. 


Tabela 34.1 

Hormonios secretados pelo hipotalamo e pela adeno-hipofise e farmacos 
relacionados. 

Fator/hormonio 

hipotalamico 

Efeito na adeno-hipofise 

Principais efeitos de hormonio da 
adeno-hipofise 



CRF 

Liberagao do ACTFI 
(corticotrofina) 

Analogo: tetiacosacMa 

Estimula a secre^ao dos hormonios do 
cortex da suprarrenal (principalmente 
glicocorticoides); mantem a integridade 
do cortex da suprarrenal 

TRH 

Analogo: protirrelina 

Liberagao do TSFI (tireotrofina) 

Estimula a sintese e a secregao dos 
hormonios da tireoide; mantem a 
integridade da glandula tireoide 

GHRF (somatorrelina) 

Analogo: sermorrelina 

Liberagao do GFI 
(somatotrofina) 

Analogo: somatropina 

Regula o crescimento, em parte 
diretamente mas tambem por induzir a 
libera^ao de somatomedinas pelo figado 
ou por outros tecidos; aumenta a sintese 
proteica, aumenta a glicemia, estimula a 
lipolise 

Fator de inibigao da liberagao 
de hormonio do crescimento 
(somatostatina) 

Analogos: octreotida, 
lanreotida, pasireotida 

Inibe a liberagao do GFI 

Previne os efeitos do GHRF. Bloqueia a 
liberagao de TSH 

GnRH 

Analogos: "analogos da 
gonadorrelina" - busserrelina, 
gosserrelina, leuprorrelina, 
nafarrelina, triptorrelina 

Liberagao do FSFI (Capitulo 36) 

Estimula o crescimento do ovulo e do 
foliculo de Graaf (na mulher) e a 
gametogenese (no homem); junto com o 

LH, estimula a secregao de estrogeno ao 
longo do ciclo menstrual e de 
progesterona na segunda metade do ciclo 

Liberagao do LH ou hormonio 
estimulantedas celulas 
intersticiais (Capitulo 36) 

Estimula a ovulagao e o desenvolvimento 
do corpo luteo; junto com o FSH, estimula 
a secregao de estrogeno e progesterona 
no ciclo menstrual; no homem, regula a 
secre^ao de testosterona 

PRF 

Liberagao da prolactina 

Previne os efeitos descritos acima 

Fator inibidor da liberagao de 
prolactina (provavelmente 
dopamina) 

Inibe a libera^ao da prolactina 

Junto com outros hormonios, a prolactina 
promove o desenvolvimento do tecido 
mamario durante a gravidez e estimula a 
produ^ao de leite no periodo pos-parto 











Fator deliberaqio do MSH 

Liberagao de a-, p-ey-MSH 

Promove a forma^ao de melanina, o que 
leva ao escurecimento da pele; o MSH tern 
a<;6es anti-inflamatorias e tambem regula 
o apetite/a alimentagao 

Fator inibidor da liberado de 
MSH 

Inibe a liberagao de a-, p-ey- 
MSH 

Previne os efeitosdoMSH 

ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; CRF, fator de liberagao da corticotrofina; FSH, hormonio 

foliculoestimulante; GH, hormonio do crescimento; GHRF, fator de liberagao do hormonio de crescimento; 

GnRH, hormonio de liberagao de gonadotrofina (ou hormonio luteinizante); LH, hormonio luteinizante; MSH, 

hormonio estimulante de melanocitos; PRF, fator de liberagao de prolactina; TRH, hormonio liberador de 

tireotrofina; TSH, hormonio estimulante da tireoide. 



■ Regulci3ro da secre3ro 

A secregao do hormonio do crescimento e regulada pela agao do GHRF 
hipotalamico e modulada pela somatostatina, como descrito anteriormente e 
esquematizado na Figura 34.2. Um outro peptldio estimulante da liberagao de 
hormonio do crescimento (grelina) e liberado pelo estomago e pelo pancreas e 
esta implicado no controle do apetite e do peso corporal (ver Capitulo 33). Um 
dos mediadores da agao do hormonio do crescimento, o fator de crescimento 
semelhante a insulina (IGF; do ingles, insulin-like growth factor)-!, que e 
liberado pelo figado, tern efeito inibitorio sobre a secregao de hormonio do 
crescimento, estimulando a liberagao de somatostatina do hipotalamo. 

Assim como a secregao de outros hormonios da adeno-hipofise, a liberagao 
do hormonio do crescimento e pulsatil, e sua concentragao plasmatica pode 
variar em 10 a 100 vezes. Essa oscilagao ocorre repetidamente durante o dia e 
a noite, e reflete a dinamica do controle hipotalamico. O sono profundo e um 
estimulo potente da secregao de hormonio do crescimento, particularmente em 
criangas. 

■ A3xes 

O principal efeito do hormonio do crescimento (e de seus analogos) e 
estimular o crescimento normal. Para isso, ele age em conjunto com outros 
hormonios secretados pela tireoide, pelas gonadas e pelo cortex da suprarrenal. 





Estimula a produgao hepatica dos IGF - tambem chamados de somatomedinas 
-, que medeiam a maioria de suas agoes anabolicas. IGF-1 (o mediador 
principal) medeia muitos desses efeitos anabolicos, estimulando a capta^ao de 
aminoacidos e aumentando a sintese de proteinas pelo musculo esqueletico (e, 
portanto, do volume do musculo), bem como pela cartilagem nas epifises dos 
ossos longos, influenciando, assim, o crescimento osseo. Os receptores de 
IGF-1 existem em varios outros tipos celulares, incluindo hepatocitos e 
adipocitos. 

■ Alterasxes da produ3ro e uso clHnico 

A deficiencia do hormonio do crescimento (ou a falencia da sua agao) resulta 
em nanismo hipofisario. Nessa condigao, que pode resultar da ausencia de 
GHRF ou de uma ausencia de produ^ao ou de agao de IGF, as proporgoes 
normais do corpo sao mantidas apesar de a estatura global ser reduzida. O 
hormonio do crescimento e usado terapeuticamente nesses pacientes 
(geralmente criangas) e nos que sofrem de baixa estatura causada por 
insuficiencia renal cronica ou associada a altera^ao cromossomica conhecida 
como sindrome de Turner. 

Os seres humanos nao sao sensiveis ao hormonio do crescimento de outras 
especies; portanto, deve-se utilizar clinicamente o hormonio do crescimento 
humano (hGH). Os cadaveres humanos foram a fonte original, mas isso levou 
a disseminagao da doenga de Creutzfeldt-Jacob, uma alteragao 
neurodegenerativa mediada por um prion (ver Capitulo 41). Atualmente, o 
hGH e obtido por meio da tecnologia de DNA recombinante (somatropina), o 
que evita esse risco. Pode-se alcangar crescimento linear satisfatorio pela 
administragao de somatropina SC, 6 a 7 vezes/semana; o tratamento e mais 
bem-sucedido se iniciado precocemente. 

O hGH tambem e utilizado ilicitamente por atletas (ver Capitulo 59) para 
aumentar a massa muscular. Doses elevadas apresentam serios efeitos 
adversos, causando crescimento osseo anomalo e cardiomegalia. Tambem foi 
testado como modo de combater as altera^des corporais na senescencia; os 
testes clinicos mostraram aumento da massa corporal, porem nenhuma 
melhora funcional. O IGF-1 recombinante humano (mecasermina) tambem 
esta disponivel para o tratamento da deficiencia de crescimento em criangas 
que nao tenham quantidades adequadas desse hormonio. 


A produgao excessiva de hormonio do crescimento em criangas resulta no 
gigantismo. A produgao excessiva em adultos, que geralmente e resultado de 
tumor hipofisario benigno, resulta em acromegalia, patologia em que ha 
aumento principalmente da mandibula, das maos e dos pes. O agonista de 
dopamina bromocriptina e a octreotida podem melhorar essa condigao. Outro 
agente util e o pegvisomanto, um analogo modificado do hormonio do 
crescimento preparado por meio da tecnologia recombinante, um antagonista 
altamente seletivo das a<?des do hormonio do crescimento. 

Prolactina 

A prolactina e secretada na adeno-hipofise por celulas do tipo lactotrofos 
(mamotrofos). Sao abundantes na glandula e aumentam em numero durante a 
gravidez, provavelmente pela influencia dos estrogenos. 

■ Regula3ro da secre3ro 

A secre^ao da prolactina esta sob controle inibitorio tonico da dopamina 
(atuando nos receptores D 2 dos lactotrofos) liberada pelo hipotalamo (Figura 

34.3 e Tabela 34.1). O principal estimulo para a libera^ao e a sucgao; em ratos, 
o odor e os sons emitidos pelos filhotes famintos tambem sao desencadeantes 
eficazes. Os reflexos neurais da mama podem estimular a secre^ao pelo 
hipotalamo do(s) fator(es) liberador(es) de prolactina, como o TRH e a 
ocitocina. Os estrogenos aumentam tanto a secregao de prolactina quanto a 
proliferagao de lactotrofos, por meio da liberagao do neuropeptidio galanina 
por um subgrupo de lactotrofos. Antagonistas de dopamina (usados 
principalmente como farmacos antipsicoticos; ver Capitulo 47) sao 
estimulantes potentes da libera^ao de prolactina, enquanto agonistas como a 
bromocriptina (ver Capitulos 40 e 47) suprimem a liberagao de prolactina. A 
bromocriptina tambem e usada na doen^a de Parkinson (ver Capitulo 41). 



Figura 34.3 Controle da secregao de prolactina. Os farmacos sao 
mostrados em quadras amarelos. FRF, fator de liberagao de prolactina; PRIF, 
fator inibidor da liberagao de prolactina; TRH, hormonio de liberagao de 
tireotrofina. 


■ Asxes 

O receptor de prolactina e um receptor transmembrana de dominio isolado do 
tipo ligado a quinase (ver Capitulo 3) relacionado com os receptores de 
citocina. Sao conhecidas diversas isoformas e variantes de splice diferentes. 
Esses receptores nao sao encontrados apenas na glandula mamaria, mas estao 
distribuidos amplamente pelo organismo, incluindo no cerebro, nos ovarios, 
no coragao, nos pulmdes e no sistema imune. A principal fungao da prolactina 
nas mulheres e o controle da produgao de leite. No parto, a concentragao de 

















prolactina aumenta, e a lactagao e iniciada. A manutengao da lactagao depende 
da sucgao (ver adiante), que causa um aumento dos niveis de prolactina no 
sangue de 10 a 100 vezes em 30 minutos. 

Juntamente com outros hormonios, a prolactina e responsavel pela 
proliferagao e diferenciagao do tecido mamario durante a gravidez. Ela 
tambem inibe a liberagao de gonadotrofinas e/ou a resposta dos ovarios a esses 
hormonios troficos. Essa e uma das razoes pelas quais a ovulagao, em geral, 
nao ocorre durante a amamentagao. 

▼ De acordo com uma hipotese bastante tentadora, a elevada 
concentragao de prolactina no periodo pos-parto reflete sua 
fungao biologica como hormonio “parental”. Certamente, o ato de 
cuidar da ninhada e a atividade de constmgao de ninhos podem 
ser induzidos em aves, camundongos e coelhos, apos injegao de 
prolactina. A prolactina tambem exerce outras agoes 
aparentemente nao relacionadas, incluindo o estimulo a 
mitogenese em linfocitos. Ha evidencias de que isso possa exercer 
um papel na regulagao de respostas imunologicas. 

■ Modifica3ro da secre3ro de prolactina 

A prolactina nao e usada clinicamente. A bromocriptina, um agonista dos 
receptores de dopamina, e usada para reduzir a secregao excessiva de 
prolactina (hiperprolactinemia ). Ela e bem absorvida VO, e as concentragoes 
maximas ocorrem apos 2 h. As reagoes adversas incluem nauseas e vomitos. 
Tambem podem ocorrer tontura, constipagao intestinal e hipotensao postural. 
A carbergolina e a quinagolida sao semelhantes. 


Usos clmicos da bromocriptina 


• Impedir a lacta^ao 

• Tratar a galactorreia (/. e., lactagio nao puerperal em ambos os sexos), resultante 
da secre^ao em excesso de prolactina 

• Tratar tumores hipofisarios secretores de prolactina (prolactinomas) 

• No tratamento da doen^a de Parkinson (ver Capitulo 41) e da acromegalia. 


Hormcpnio adrenocorticotryfico 

O hormonio adrenocorticotrofico (ACTH, corticotrofina) e o hormonio adeno- 
hipofisario que controla a sintese e liberagao dos glicocorticoides do cortex da 
suprarrenal (Tabela 34.1). E um peptidio de 39 residuos, derivado do precursor 
pro-opiomelanocortina pelo processamento proteolitico (POMC; do ingles, 
pro-opiomelancortin ) sequencial. Atua no membro MC 2 da familia dos 
receptores de melanocortina (ver adiante). A falha na agao do ACTH, devido a 
defeitos no seu receptor ou nas vias de sinalizagao intracelular, pode levar a 
deficiencia grave de glicocorticoide (Chan et al., 2008). Detalhes da regulagao 
da secregao de ACTH sao mostrados na Figura 34.4. 

▼ Esse hormonio desempenha (junto com a cortisona) um papel 
importante na historia do tratamento da inflamaqao (ver o trabalho 
de Hench et al., da decada de 1940), pois se observou, pela 
primeira vez, que ambas as substancias tinham efeitos anti- 
inflamatorios em pacientes com doenga reumatica. Pensou-se que 
o efeito do ACTH fosse secundario ao estimulo do cortex da 
suprarrenal, mas, curiosamente, o hormonio tambem tern agoes 
anti-inflamatorias por si so, por meio da ativagao de receptores 
macrofagicos (melanocortina) MC 3 (Getting et al., 2002). 

Atualmente, o ACTH em si nao e usado com frequencia em tratamentos, pois 
seu efeito e menos previsivel que o dos corticosteroides e pode levar a 
formagao de anticorpos. A tetracosactida (tetracosactrina), um polipeptidio 
sintetico que consiste nos primeiros 24 residuos N-terminal de ACTH humano, 











sofre alguns dos mesmos inconvenientes, mas e agora usada amplamente para 
avaliar a competencia do cortex da suprarrenal. O farmaco e administrado por 
via IM ou intravenosa, e a concentra^ao de hidrocortisona no plasma e medida 
por radioimunoensaio. 

■ Asxes 

Agindo por meio dos receptores MC2, a tetracosactida e o ACTH tern duas 
a^oes no cortex da suprarrenal: 

• Estlmulo da sintese e liberaqao de glicocorticoides. Essa aqao 
ocorre em minutos apos a injeqao, e as aqdes biologicas 
consequentes sao, predominantemente, as dos esteroides liberados 

• Aqao trofica nas celulas do cortex da suprarrenal e regulagao dos 
nlveis de enzimas esteroidogenicas mitocondriais. A perda desse 
efeito e responsavel pela atrofia da suprarrenal resultante da 
administragao cronica de glicocorticoides, o que suprime a 
secreqao de ACTH. 



A?oes perifericas 
(metabolicas, 
anti-inflamatorias, 
imunossupressoras) 


A?oes perifericas no 
metabolismo de 
sais e da agua 


Figura 34.4 Regulagao da sintese e secregao dos corticosteroides da 
suprarrenal. A alga longa de retroalimentagao ( feedback ) negativa e mais 
significativa fisiologicamente que a alga curta (linhas tracejadas). O hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH, corticotrofina) tern apenas efeito rmnimo na 
produgao de mineralocorticoides. Os farmacos sao mostrados em quadros 





















amarelos. ADH, hormonio antidiuretico (vasopressina); CRF, fator liberador de 
corticotrofina. 

Hormonio melanycito-estimulante (MSH) 

Os peptidios a, (3 e y-MSH sao hormonios peptidicos com semelhanga 
estrutural ao ACTH e derivavam do mesmo precursor. Em conjunto, esses 
peptidios sao denominados melanocortinas, pois sua primeira agao 
reconhecida foi o estimulo a produgao de melanina pelas celulas 
especializadas da pele, chamadas de melanocitos. Desse modo, eles tern um 
papel importante na determinagao da Colorado do cabelo, da pele e na reagao 
a luz ultravioleta. 

O MSH age nos receptores de melanocortina, dos quais cinco (MCi_ 5 ) 
foram clonados. Estes sao receptores acoplados a proteina G (GPC; do ingles, 
G protein-coupled receptors ) e responsaveis por ativar a sintese de cAMP. A 
formagao de melanina e controlada pelo receptor MCj. O excesso de produgao 

de a-MSH pode provocar proliferagao andmala de melanocitos, predispondo a 
ocorrencia de melanoma. 

▼ As melanocortinas exibem varios outros efeitos biologicos. Por 
exemplo, o a-MSH inibe a liberagao de interleucina (IL)-lp e o 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) reduz a infiltragao 
neutrofilica e exibe atividade anti-inflamatoria e antipiretica. Os 
niveis de a-MSH sao elevados no liquido sinovial de pacientes 
com artrite reumatoide. Esses efeitos imunomoduladores sao 
transduzidos pelos receptores MCi e MC 3 . Vem sendo 
pesquisados agonistas desses receptores que possam ter potencial 
anti-inflamatorio. A injegao central de a-MSH tambem causa 
alteragoes no comportamento animal, como intensificagao do 
prepare para a atividade sexual e aumento dela, alem de redugao 
da procura por alimento, por meio de suas agoes nos receptores 
MC 4 . Por isso, os agonistas de MC 4 estao sob investigagao como 
tratamento potencial para a obesidade e impotencia eretil. 

A injegao intracerebroventricular ou intravenosa de y-MSH aumenta a pressao 
sanguinea, a frequencia cardiaca e o fluxo sanguineo cerebral. Esses efeitos, 


provavelmente, sao mediados pelo receptor MC 4 . 

Dois ligantes que ocorrem naturalmente para os receptores de 
melanocortina {peptidio agouti-sinalizador e peptidio agouti-relacionado, 
juntos denominados agouti ) foram descobertos em tecidos humanos. Sao 
proteinas que, competitivamente, antagonizam o efeito de MSH nos receptores 
de melanocortina. 


Adeno-hipofise e hipotalamo 


• A adeno-hipofise secreta hormonios que regulam: 

- A libera^ao de glicocorticoides do cortex da suprarrenal 

- A libera^ao de hormonios da tireoide 

- A libera^ao de hormonios sexuais: a ovula^ao na mulher e a espermatogenese 
no homem 

- 0 crescimento 

- A estrutura e fun^ao da glandula mam aria 

• Cada hormonio da adeno-hipofise e autorregulado por urn fator de libera^ao 

especffico hipotalamico. A libera^ao desses fatores e governada por mecanismos 

de feedback. 

Os farmacos clinicamente uteis desse tipo induem: 

- Fator de libera^ao do hormonio do crescimento (sermorrelina) e analogos do 
hormonio do crescimento (somatotrofina) 

- Fator de libera^ao de tireotrofina (protirrelina) e hormonio estimulante da 
tireoide (tireotrofina; usada para testar a fun^ao da tireoide) 

- Octreotida e lanreotida, analogos da somatostatina, que inibem a 
libera^ao de hormonio do crescimento 

- Fator de libera^ao de corticotrofina, usado como metodo diagnostic 

- Fator de libera^ao de gonadotrofina, gonadorrelina e analogos. Usados pa ra 
tratar infertilidade e alguns carcinomas. 









NEURO-HIPYFISE 


A glandula hipofisaria posterior (neuro-hipofise) consiste, em grande parte, em 
terminates de celulas nervosas provenientes dos nucleos supradptico e 
paraventriculares do hipotalamo. Seus axonios formam o trato hipotalamico- 
hipofisario, e suas fibras se encerram em terminates nervosas dilatadas e em 
intima conexao com capilares na neuro-hipofise (ver Figura 34.1). Os 
peptidios sintetizados nos nucleos hipotalamicos descem por esses axonios e 
penetram na neuro-hipofise, onde sao armazenados e, posteriormente, 
secretados para a corrente sanguinea. 

Os dois principais hormonios da neuro-hipofise sao a ocitocina (que 
contrai a musculatura lisa do utero; ver Capitulo 36 para detalhes) e a 
vasopressina (ADH; ver Capitulos 23 e 30). Eles sao nonapeptidios ciclicos 
altamente homologos. Foram sintetizados diversos analogos que variam em 
suas propriedades antidiureticas, vasopressoras e ocitocicas (estimulante 
uterino). 


Hormonio adrenocorticotrofico e esteroides da suprarrenal 


• 0 hormonio adrenocorticotrofico (ACTH; tetracosactrina, tetracosactida) 
estimula a sintese e a libera^ao de glicocorticoides (p. ex., hidrocortisona), bem 
como de alguns androgenos, do cortex da suprarrenal 

• 0 fator liberador de corticotrofina (CRF) do hipotalamo regula a liberagao de ACTH 
e e regulado por fatores neurais e pelo efeito de retroalimenta^ao ( feedback ) 
negativa dos glicocorticoides plasmaticos 

• A libera^ao de mineralocorticoides (p. ex., aldosterona) do cortex da suprarrenal e 
controlada pelosistema renina-angiotensina. 


Vasopressina 

■ Regula3ro da secre3ro e papel fisiolygico 

A vasopressina liberada da neuro-hipofise tern um papel crucial no controle do 
conteudo de agua do corpo por meio de sua a^ao nas celulas da por^ao distal 









do nefron e nos tubulos coletores do rim (ver Capitulo 30). Os nucleos 
hipotalamicos que controlam o balango hidrico estao localizados proximo aos 
nucleos que sintetizam e secretam vasopressina. 

Um dos principais estimulos para a liberagao da vasopressina e o aumento 
da osmolaridade plasmatica, que produz sensagao de sede). A redugao do 
volume sanguineo circulante ( hipovolemia ) e outro estimulo, que, nesse caso, 
parte dos receptores do sistema cardiovascular ou da liberagao de 
angiotensina. O diabetes insipido e uma condigao em que grandes volumes de 
urina diluida sao produzidos em razao da secregao de vasopressina reduzida ou 
ausente, ou da sensibilidade reduzida do rim ao hormonio. 

■ Receptores da vasopressina 

Existem tres classes do receptor: V 1A , V 1B e V 2 . Todos sao GPCR. Os 
receptores V 2 estimulam a adenililciclase, que medeia as principais agoes 
fisiologicas do ADH no rim, enquanto os receptores V 1A e V 1B estao 
associados ao sistema fosfolipase C/inositol trifosfato. 

O receptor da ocitocina (receptor OT) tambem e um GPCR que sinaliza 
principalmente por meio da estimulagao da fosfolipase C, mas tern uma agao 
secundaria na adenililciclase. O ADH e um agonista parcial do OT, mas os 
seus efeitos estao limitados pela distribuigao do receptor, que, como pode ser 
inferido da sua agao classica no utero gravidico, e elevada no miometrio, no 
endometrio, na glandula mamaria e nos ovarios. As a?5es centrais da ocitocina 
(e do ADH) tambem atrairam a aten^ao dos sociobiologos, pois sao 
importantes na afinidade entre casais e em outras interagoes psicossociais/ 

■ Asxes 

Acoes no rim 

A vasopressina liga-se aos receptores V 2 na membrana basolateral das celulas 

do tubulo distal e ductos coletores do nefron. Sua principal agio no ducto 
coletor e aumentar a taxa de insergao de canais de agua (aquaporinas) na 
membrana luminal, aumentando, assim, a permeabilidade da membrana a agua 
(ver Capitulo 30). Alem disso, ativa transportadores de ureia e aumenta 
transitoriamente a absorgao de Na + , particularmente no tubulo distal. 


Varios farmacos afetam a agao da vasopressina. Anti-inflamatorios nao 
esteroidais e a carbamazepina aumentam seus efeitos, enquanto o lltio, a 
colchicina e os alcaloides da vinca os diminuem. Os efeitos desses dois 
ultimos agentes sao secundarios a sua agio nos microtubulos, a qual e 
necessaria para o deslocamento dos canais de agua. Os antagonistas do 
receptor V 2 , talvaptano e demeclociclina (atualmente um antibiotico de 

tetraciclina), contrariam a agao da vasopressina nos tubulos renais e podem ser 
utilizados para tratar pacientes com retengao de agua combinada com perda de 
sal urinaria (e, assim, hiponatremia ) causada pela secregao excessiva do 
hormonio. Essa sindrome de secregao inapropriada de ADH (SSIADH) esta 
associada com malignidades nos pulmdes ou outras, assim como com 
ferimentos na cabega. Os antagonistas especificos dos receptores V 2 tambem 
estao sendo investigados para o tratamento da insuficiencia cardiaca (ver 
Capitulo 23). 

Outras acoes fora dos rins 

O hormonio antidiuretico provoca a contragao da musculatura lisa, 
particularmente no sistema cardiovascular, pela atuagao nos receptores V 1A 
(ver Capitulo 23). A afinidade desses receptores pelo ADH e menor que a dos 
receptores V 2 , e os efeitos na musculatura lisa sao observados apenas com 
doses maiores que aquelas que afetam os rins. O ADH tambem estimula a 
agregagao plaquetaria e a mobilizagao de fatores de coagulagao. Quando 
liberado na “circulagao portal” da hipofise, promove a liberagao de ACTH da 
adeno-hipofise pela agao nos receptores V 1B (Figura 34.4). Acredita-se que, no 
SNC, o ADH, como a ocitocina, tenha um papel na modulagao do 
comportamento emocional e social. 

■ Aspectos farmacocinMticos 

O ADH, e varios peptidios analogos, sejam usados clinicamente no tratamento 
do diabetes insipido ou como vasoconstritores. Varios analogos foram 
desenvolvidos para: (a) aumentar a duragao da sua agao e (b) inverter a 
potencia entre os receptores V : e V 2 . 

As principais substancias usadas sao: 

• A propria vasopressina : agao de curta duragao, baixa seletividade 
por receptores V 2 , administrada pelas vias SC, IM ou por infiisao 


IV 

• A desmopressina : agao de maior duragao, seletividade por 
receptores V 2 e, portanto, menor efeito pressorico, podendo ser 
administrada por diversas vias, inclusive como spray nasal 

• A terlipressina : duragao de agao aumentada, agao vasopressora 
baixa, mas prolongada (propriedades antidiureticas minimas), 
utilizada para reduzir a hemorragia (p. ex., de varizes esofagicas) 
e manter a pressao arterial 

• A felipressina\ vasoconstritor cuja agao e de curta duragao; o 
efeito vasoconstritor e usado junto com anestesicos locais, tais 
como prilocaina, para prolongar a agao anestesica (ver Capitulo 
44). 

A vasopressina e rapidamente eliminada, com meia-vida plasmatica inferior a 
10 min e agao de curta duragao. As peptidases teciduais metabolizam o 
hormonio, e 33% deste sao eliminados pelo rim. A desmopressina e menos 
sujeita a degradagao pelas peptidases, e sua meia-vida plasmatica e de 75 min. 

■ Efeitos adversos 

Ocorrem poucos efeitos adversos, sendo a maioria de natureza cardiovascular, 
embora a vasopressina administrada por via intravenosa possa causar espasmo 
das arterias coronarias, levando a angina. Contudo, esse risco pode ser 
minimizado se os peptidios antidiureticos forem administrados por via 
intranasal. 


Neuro-hipofise 


• A neuro-hipofise secreta: 

- Ocitocina (ver Capitulo 36) 

- Hormonio antidiuretico (vasopressina), que age nos receptores V 2 no tubulo 
distal do rim, aumentando a reabsor^ao de agua, e, em concentrates mais 
elevadas, nos receptores M v causando vasoconstrigao. Alem disso, estimula a 
secre^ao de hormonio adrenocorticotrofico 


• As substancias disponiveis para uso clinico sao a vasopressina e os analogos, 

desmopressina, felipressina e terlipressina. 



Uso clinico do hormonio antidiuretico (vasopressina) e analogos 




• Diabetes insipido: felipressina, desmopressina 

• Tratamento inicial de varizes esofagicas com sangramento: vasopressina, 
terlipressina, felipressina (a octreotida - urn analogo da somatostatina - 
tambem e usada, mas a injegao direta de esderosante por via endoscopica e o 
tratamento deescolha) 

• Profilaxia de sangramentos no caso de hemofilia (p. ex., antes de extract) 
dentaria): vasopressina, desmopressina (pelo aumento da concentragao do 
fator VIII) 

• A felipressina e usada como vasoconstritor com anestesicos locais (ver Capitulo 
44) 

• A desmopressina e usada para o tratamento da enurese noturna persistente em 
criangas maiores e adultos. 


CYRTEX DA SUPRARRENAL 






















A glandula suprarrenal e composta de duas partes: a medula interna, que 
secreta catecolaminas (ver Capitulo 15), e o cortex extemo, que secreta os 
esteroides da suprarrenal. O cortex e composto por tres zonas concentricas: a 
zona glomerulosa (camada mais externa), que produz os mineralocorticoides; 
a zona fasciculada, que produz os glicocorticoides; e a zona reticular, a mais 
interna, que produz precursores de androgenios. Os principais esteroides da 
suprarrenal sao aqueles com atividades de glicocorticoides e 
mineralocorticoides. 4 A secre^ao de androgenios (ver Capitulo 35) pelo cortex 
nao sera considerada neste capitulo. 

Os mineralocorticoides regulam o balango hidrico e eletrolitico, e o 
principal hormonio endogeno e a aldosterona. Os glicocorticoides tern a^oes 
difusas no metabolismo de carboidratos e de proteinas, alem de possuirem 
potente efeito regulatorio sobre os mecanismos de defesa do organismo (ver 
Capitulos 7 e 27). A suprarrenal secreta uma mistura de glicocorticoides. O 
principal hormonio nos seres humanos e a hidrocortisona (tambem chamada 
de cortisol, o que causa confusao) e, em roedores, e a corticosterona. As a^oes 
dos mineralocorticoides e dos glicocorticoides nao sao completamente 
separadas nos esteroides de ocorrencia natural, sendo que alguns 
glicocorticoides tern efeitos significativos no balango hidreletrolitico. Na 
verdade, a hidrocortisona e a aldosterona tern agdes iguais nos receptores de 
mineralocorticoides, mas, nos tecidos sensiveis a mineralocorticoides, como o 
rim, a a<?ao da / 1 \\-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 converte a 

hidrocortisona em um metabolito inativo, a cortisona, 5 desse modo impedindo 
o tecido de responder a hidrocortisona. De modo interessante, existe evidencia 
crescente de que alguma sintese glicocorticoide pode se dar em localiza^oes 
extrassuprarrenais tais como o timo e a pele (Talaber et al., 2015; Hannen et 
al., 2017), proporcionando uma perspectiva recente no controle local de 
processos inflamatorios. 


Tabela 34.2 

Compara^ao dos principais agentes corticosteroides usados para tratamento 
sistemico (usando a hidrocortisona como padrao). 


Potencia relativa 
aproximada no uso ch'nico 


Composto 

Afinidade Anti- Reten^ao Duragaode 

relativa inflamatoria desodio a^aoapos 

Observances 





pelosGR 



administrate 
oral da dose a 


Hidrocortisona 

(cortisol) 

1 

1 

1 

Curta 

Farmaco de escolha 
na terapia de 
reposigao 


0 

(profarmaco) 




Inativa ate ser 
convertida em 
hidrocortisona; nao 

Cortisona 

0,8 

0,8 

Curta 

e usada como anti- 
inflamatorio por ter 
efeitos 

mineralocorticoides 








Convertida em 
metabolito inativo 
pelas esterases 

Deflazacorte 

0 

(profarmaco) 

3 

Minima 

Curta 

plasmaticas 






Utilidade 

semelhanteada 

prednisolona 






Farmaco de escolha 
para efeitos anti- 

Prednisolona 

2,2 

4 

0,8 

Intermediaria 

inflamatorios e 






imunossupressores 

sistemicos 


0 

(profarmaco) 




Inativa ate ser 

Prednisona 

4 

0,8 

Intermediaria 

convertida em 
prednisolona 

Metilprednisolona 

11,9 

5 

Minima 

Intermediaria 

Anti-inflamatorio e 
imunossupressor 

Triancinolona 

1,9 

5 

Nenhuma 

Intermediaria 

Relativamente mais 
toxica que as outras 

Dexametasona 

7,1 

27 

Minima 

Longa 

Anti-inflamatorio e 






imunossupressor, 











usada 

especialmente em 
situates em que a 
reten^ao hi'drica 
precisa serevitada 
(p. ex., edema 
cerebral); farmaco 
de escolha para 
supressao da 
produqio do 
hormonio 

adrenocorticotrofico 


Anti-inflamatorio e 

imunossupressor, 

usada 


Betametasona 

5,4 

27 

Desprezi'vel 

Longa 

especialmente em 
situates em que a 
retengao hidrica 
precisa serevitada 






Farmaco de escolha 

Fludrocortisona 

3,5 

15 

150 

Curta 

pelos efeitos 
mineralocorticoides 

Aldosterona 

0,38 

Nenhuma 

500 

N/D 

Mineralocorticoide 

endogeno 


a Dura<;ao de a<;ao (meia-vida em horas): curta, 8 a 12; intermediary, 12 a 36; longa, 36 a 72. Alguns farmacos 
sao inativos ate serem convertidos em compostos ativos in vivo e, portanto, apresentam afinidade desprezi'vel 
pelo receptor de glicocorticoides. 

GR, receptor de glicocorticoide. Dados sobre afinidade relativa obtidos de Baxter e Rousseau, 1979. 

Com exce<?ao da terapia de reposigao, os glicocorticoides sao mais 
comumente usados gramas as suas propriedades anti-inflamatorias e 
imunossupressoras (ver Capitulo 27). Nesse contexto terapeutico, suas agoes 
metabolicas e de outros tipos sao consideradas como efeitos adversos. Tem 
sido desenvolvidos esteroides sinteticos que exibem uma separa^ao parcial das 
a^oes glicocorticoides dos mineralocorticoides (Tabela 34.2), mas nao foi 







ainda possivel separar completamente as agoes anti-inflamatorias de outras 
agdes dos glicocorticoides. 

T A glandula suprarrenal e essencial a vida, e animais que 
tiveram essa glandula retirada sao capazes de sobreviver somente 
em condigdes rigorosamente controladas. Em seres humanos, a 
deficiencia na produgao de corticosteroides, chamada doenga de 
Addison , caracteriza-se por fraqueza muscular, pressao arterial 
baixa, depressao, anorexia, perda de peso e hipoglicemia. A 
doenga de Addison pode ter etiologia autoimune ou pode ser 
secundaria a destruigao da glandula por condigdes inflamatorias 
crdnicas, como tuberculose. 

Quando os corticosteroides sao produzidos em excesso, o quadro 
clinico depende de qual especie molecular e predominante. A 
atividade excessiva de glicocorticoides resulta na sindrome de 
Cushing , cujas manifestagdes estao ilustradas na Figura 34.7. Essa 
alteragao pode ser causada pela hipersecregao das glandulas 
suprarrenais ou pela administragao prolongada de 
glicocorticoides. A produgao excessiva de mineralocorticoides 
resulta em retengao de Na + e perda de K + . Isso pode ocorrer por 
hiperatividade das suprarrenais ou por tumores da glandula 
(hiperaldosteronismo primario, ou sindrome de Conn , uma causa 
incomum, mas importante, de hipertensao; ver Capitulo 23), ou 
por agao excessiva do sistema renina-angiotensina, como ocorre 
em doenga renal, cirrose hepatica ou insuficiencia cardiaca 
congestiva ( hiperaldosteronismo secundario ). 

GLICOCORTICOIDES 

SHntese e libera3ro 

Os glicocorticoides nao sao armazenados na suprarrenal, mas sao sintetizados 
sob influencia do ACTH circulante secretado na adeno-hipofise (Figura 34.4) 
e liberados de maneira pulsatil para a corrente sanguinea. Embora eles sejam 


continuamente liberados, existe um ritmo circadiano bem definido em sua 
secregao nos humanos sadios, cuja concentragao sanguinea e maior durante a 
manha e sofre redugao gradual ao longo do dia, alcangando o ponto mais baixo 
a noite. A secregao do proprio ACTH (tambem de natureza pulsatil) e regulada 
pelo CRF liberado pelo hipotalamo e pelo ADH liberado pela neuro-hipofise. 
A liberagao tanto de ACTH quanto de CRF, por sua vez, e inibida 
reflexamente pelo consequente aumento nas concentragdes sangulneas de 
glicocorticoides. 

Os peptldios opioides tambem exercem um controle inibitorio tonico na 
secregao de CRF, e fatores psicoldgicos, calor ou frio excessivos, lesoes ou 
infecgoes, tambem podem afetar a liberagao de ADH e CRF. Esse e o principal 
mecanismo pelo qual o eixo HHSR e ativado em resposta a ameagas 
detectadas no ambiente externo. 

O precursor biossintetico dos glicocorticoides e o colesterol (Figura 34.5). 
Regulada pelo ACTH, a conversao inicial de colesterol em pregnenolona e a 
etapa limitante da velocidade do processo. Algumas reagoes biossinteticas 
podem ser inibidas por farmacos, que tern utilidade no tratamento da doenga 
de Cushing ou do carcinoma do cortex da suprarrenal. A metirapona impede 
a P-hidroxilagao em Cll e, portanto, impede a formagao de hidrocortisona e 
corticosterona. A sintese e bloqueada no estagio do 11-desoxicorticosteroide, 
e, como essas substancias nao exercem efeitos no hipotalamo e hipofise, 
ocorre aumento significativo de ACTH no sangue. Assim, a metirapona pode 
ser usada para avaliar a produgao de ACTH e tambem para tratar pacientes 
com sindrome de Cushing. O trilostano (previamente utilizado para tratar a 
sindrome de Cushing e o hiperaldosteronismo primario, mas presentemente 
restrito a indicagdes veterinarias) bloqueia uma enzima anterior na via - a 3/3- 
desidrogenase. A aminoglutetimida inibe a etapa inicial na via biossintetica e 
tern o mesmo efeito global que a metirapona. 

O trilostano e a aminoglutetimida nao sao atualmente usados no Reino 
Unido, mas o cetoconazol, um agente antifungico (ver Capitulo 54), tambem 
inibe a esteroidogenese e pode ser util no tratamento especializado da 
sindrome de Cushing. O mitotano suprime a sintese de glicocorticoides por 
um mecanismo direto (e desconhecido) na glandula suprarrenal. E usado 
principalmente para tratar carcinomas do cortex da suprarrenal. 

Mecanismo de a3ro dos glicocorticoides 


Os efeitos relevantes dos glicocorticoides, para esta discussao, iniciam-se pela 
intcragao dos farmacos com receptores intracelulares especificos de 

glicocorticoides 6 pertencentes a superfamilia dos receptores nucleares, embora 
possam existir outras proteinas ou pontos ligantes (Norman et al., 2004). Essa 
superfamilia tambem inclui receptores de mineralocorticoides, de esteroides 
sexuais, de hormonios tireoidianos, de vitamina D 3 e de acido retinoico (ver 

Capitulo 3). O verdadeiro mecanismo de controle transcricional e complexo, 
com pelo menos quatro mecanismos operantes sobre o nucleo. Eles estao 
resumidos em diagrama na Figura 34.6. 

Quando as a^oes nucleares dos receptores de glicocorticoides foram 
descobertas, pensava-se que esse mecanismo pudesse ser responsavel por 
todas as a<?des desses hormonios, mas uma descoberta surpreendente destruiu 
essa ideia. Reichardt et al. (1998), usando camundongos transgenicos nos 
quais o receptor de glicocorticoides era incapaz de dimerizar (e, portanto, 
incapaz de funcionar no nucleo), descobriram que os glicocorticoides ainda 
conseguiam exercer uma grande quantidade de a^des biologicas. Nesse 
sentido, alem do controle da expressao genica no nucleo, o proprio ligante do 
receptor pode iniciar eventos transducionais importantes enquanto ainda esta 
no compartimento citosolico (pode ate mesmo haver uma subpopulagao de 
receptores que permanecem sempre nesse local). Um de tais efeitos parece ser 
a interagao do receptor com o complexo regulador, NF-kB (ver Figura 34.6 e 
Capitulo 3), e outras intera^des importantes podem envolver sistemas de 
sinaliza^ao de quinases/fosfatases proteicas. Algumas destas agoes citosolicas 
sao muito rapidas. Por exemplo, a fosforilagao pela PKC induzida pelo 
receptor de glicocorticoides ligado ao seu ligante e subsequente libera^ao da 
proteina anexina Al, a qual tern potentes efeitos inibitorios no trafico de 
leucocitos e outras agoes anti-inflamatorias, ocorre em minutos e nao pode ser 
explicada pelas altera^oes na sintese proteica, havendo muitos outros 
exemplos (Buttgereit e Scheffold, 2002). 

Recentemente, nosso entendimento sobre o dominio dos glicocorticoides 
foi enriquecido ainda mais pela descoberta de numerosas isoformas e variantes 
de jungao de receptores de glicocorticoides (GR), algumas das quais sao 
expressas de maneira especifica para os tecidos (Oakley e Cidlowsky, 2013). 
Isso abre uma possibilidade real, no futuro, de farmacos glicocorticoides 
altamente seletivos. 


Mecanismo de agao dos glicocorticoides 


• Os glicocorticoides ligam receptores intracelulares que depois dimerizam, migram 
para o nudeo e interagem com DNA para modificar a transcrigao do gene, 
induzindo a sintese de algumas proteinas e inibindo a sintese de outras 

• Muitas agoes agudas dos glicocorticoides sao mediadas por sistemas de sinalizagao 
desencadeados por um receptor ligante no citosol. Algumas sao muito rapidas 

• Pode haver diferentes populates de receptores, induindo receptores ligados a 
membrana, os quais podem tambem transduzir agoes rapidas 

• As variantes tissulares e de splice do receptor glicocorticoide encontram-se 
distribuidas de maneira espedfica dos tecidos. 


Asxes 

■ Efeitos metabylicos e sistKmicos gerais 

Os principals efeitos metabolicos ocorrem no metabolismo de carboidratos e 
proteinas. Os glicocorticoides causam tanto redu^ao da captura e utiliza^ao da 
glicose quanto aumento da gliconeogenese, resultando em tendencia a 
hiperglicemia (ver Capitulo 32). Ocorre ainda aumento concomitante do 
armazenamento de glicogenio, que pode ser resultado da secre^ao de insulina 
em resposta ao aumento de agucar no sangue. De modo geral, ha sintese 
reduzida de proteinas e aumento da quebra delas, particularmente no musculo, 
o que pode levar a atrofia do tecido. As catecolaminas e alguns outros 
hormonios causam ativagao de lipase por meio de uma quinase dependente de 
cAMP, cuja sintese requer a presenga “permissiva” de glicocorticoides, sendo 
observados varios outros exemplos desse tipo de agao hormonal. A 
administragao de grandes doses de glicocorticoides por longo periodo de 
tempo resulta na redistribuigao da gordura corporal caracteristica da sindrome 
de Cushing (Figura 34.7). 
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Figura 34.5 Biossintese dos corticosteroides, mineralocorticoides e 
hormonios sexuais. Todos os hormonios sexuais sao sintetizados a partir do 
colesterol. A via biossintetica envolve os passos sucessivos de hidroxilagao e 
desidrogenagao, e estes sao os alvos para os farmacos. Os intermediaries sao 
mostrados nas caixas verdes ; as interconversoes ocorrem entre as vias. As 
caixas azuis indicam os hormonios circulantes. Os farmacos sao mostrados em 
caixas amarelas de bordas vermelhas junto a seus locais de agao. Os 
glicocorticoides sao produzidos por celulas da zona fasciculada, e sua sintese e 
estimulada pelo hormonio adrenocorticotrofico (ACTH); a aldosterona e 
produzida por celulas da zona glomerulosa, e sua sintese e estimulada pela 
angiotensina II (angio II). A metirapona inibe a sintese de glicocorticoides, a 
aminoglutetimida e o trilostano bloqueiam a sintese dos tres tipos de esteroides 
da suprarrenal (ver o texto para detalhes). A carbenoxolona inibe a 
interconversao da hidrocortisona em cortisona nos rins. Isso nao ocorre no 
mitotano, que inibe a sintese de hormonios da suprarrenal por urn mecanismo 






























desconhecido. Enzimas: 17-a-OH, 17-a-hidroxilase; 3-/3-des., 3-(3-desidrogenase; 
21-(3-OH, 21-P-hidroxilase; 11-(3-OH, 11 -(3-hidroxilase; 11-(3-des., 11-(3- 

hidroxiesteroide desidrogenase. 


Os glicocorticoides tendem a produzir balango negativo de calcio, por 
reduzirem a absorgao de Ca 2+ no trato GI e por aumentarem sua eliminagao 
pelos rins. Juntamente com o aumento da quebra das proteinas da matriz 
ossea, esse processo pode causar osteoporose. Em concentrates nao 
fisiologicas, os glicocorticoides exercem algumas aqoQS de 

mineralocorticoides, levando a rctcngao de Na + e a perda de K + , 
possivelmente por sobrecarga da ll|3-hidroxiesteroide desidrogenase e a^ao 
nos receptores de mineralocorticoides. 
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Figura 34.6 Mecanismo molecular de agao dos glicocorticoides. O 

esquema mostra quatro vias possiveis pelas quais o receptor de glicocorticoide 
modificado pelo ligante pode controlar a expressao genica apos o deslocamento 
no nucleo. A. Mecanismo basico de transativagao. Nesse caso, presume-se que 
a maquinaria de transcrigao (TM) esteja operando em mvel baixo. O dfmero do 
receptor de glicocorticoide (GR) modificado pelo ligante liga-se a urn ou mais 
elementos de resposta a glicocorticoides “positivos” (GRE; do ingles, 
glucocorticoid response elements) dentro da sequencia promotora (zona 
sombreada) e estimula a transcrigao. B. Mecanismo basico de transrepressao. A 
TM e constitutivamente controlada por fatores de transcrigao (TF). Ao ligar-se ao 
GRE “negativo” (nGRE), o complexo do receptor desloca esses fatores e a 
expressao e reduzida. C. Mecanismo Fos/Jun. A transcrigao ocorre de forma 
acelerada com a ligagao dos fatores de transcrigao Fos/Jun ao seu ponto 
regulatorio AP-1. Esse efeito e reduzido na presenga do GR. D. Mecanismo do 
NFkB. Os TF P65 e P50 ligam-se ao ponto NFkB, promovendo a expressao 
genica. Isso e impedido pela presenga do GR, que se liga aos TF, evitando sua 
agao (isso pode ocorrer tambem no citoplasma). Para mais detalhes sobre a 
estrutura do GR, consultar o Capltulo 3. (Redesenhada de Oakley e Cidlowski, 
2001 .) 


■ Efeitos de retroalimenta3ro negativa na adeno-hipyfise e no 
hi pot6lamo 

Os glicocorticoides endogenos e exogenos exercem efeito de retroalimentagao 
negativa na secregao de CRF e ACTH (ver Figura 34.4), inibindo a secregao 
de glicocorticoides endogenos e, potencialmente, levando a atrofia do cortex 
da suprarrenal. Caso o tratamento seja prolongado, podem ser necessarios 
muitos meses para o retorno a fungao normal apos a suspensao dos farmacos. 

■ Efeitos anti-inflamatyrios e imunossupressores 

Os glicocorticoides endogenos mantem um nivel baixo de tonus anti- 
inflamatorio e sao segregados em quantidades crescentes em resposta a 
estimulos inflamatorios. Consequentemente, os animais adrenalectomizados e 
os humanos com insuficiencia suprarrenal mostram uma resposta aumentada 
mesmo a lesdes e danos leves. Nessa base, sugeriu-se que a falta de secregao 
apropriada de glicocorticoides, em resposta a ferimentos ou infecgoes, pode 
estar na base de certas patologias inflamatorias cronicas humanas. 

Os glicocorticoides exogenos sao os farmacos anti-inflamatorios por 
excelencia e, quando administrados terapeuticamente, suprimem as 


manifestagdes do sistema imune tanto inato como adaptativo. Revertem 
praticamente todos os tipos de reagdes inflamatorias causadas por patogenos 
invasores, por estimulos quimicos ou fisicos ou por respostas imunes 
desencadeadas inadequadamente, como ocorre na hipersensibilidade ou na 
doenga auto imune. Quando usados profilaticamente para inibir a rejeigao de 
enxertos, os glicocorticoides sao mais eficazes ao inibir o inicio e a 
propagagao da resposta imune do que ao inibir as manifestagdes de uma 
resposta ja estabelecida, na qual a proliferagao clonal ja ocorreu. 



Euforia (embora, 
as vezes, ocorram depressao, 
sintomas psicoticos ou 
labilidade emocional) 


Corcova de bufalo 


Bra50s e 
pernas finos: 
atrofia muscular 


E ainda: 

Osteoporose 

Tendencia a hiperglicemia 
Balango nitrogenado negativo 
Aumento do apetite 
Aumento da suscetibilidade a infecgdes 
Obesidade 


(Hipertensao) 


(Hipertensao 
intracraniana benigna) 

(Catarata) 

Face em lua cheia, com 
bochechas vermelhas 
(pletoricas) 

Aumento da 
gordura abdominal 

(Necrose avascular da 
cabeipa do femur) 

Equimoses frequentes 


Cicatriza9ao deficiente 
de feridas 


Figura 34.7 Smdrome de Cushing. Sindrome provocada pela exposigao 
excessiva a glicocorticoides endogenos, por doengas (p. ex., um tumor secretor 
de hormonio adrenocorticotrofico) ou por administragao prolongada de farmacos 
glicocorticoides (sindrome de Cushing iatrogenica). Os efeitos indicados em 
italico sao particularmente comuns. Os efeitos menos frequentes, relacionados 










com a dose e duragao do tratamento, sao mostrados entre parenteses. 
(Redesenhada de Baxter e Rousseau, 1979.) 

Nao surpreende que seus efeitos anti-inflamatorios sejam complexos, 
considerando que os glicocorticoides modificam a expressao de muitos genes 
(aproximadamente 1% do genoma total e afetado) e que a extensao e a diregao 
da regulagao variam entre tecidos e mesmo entre momentos diferentes durante 
a doenga. 

As agoes sobre as celulas inflamatdrias incluem: 

• Menor saida de neutrofilos dos vasos sanguineos e redugao da 
ativagao de neutrofilos, macrofagos e mastocitos, seguida de 
redugao da transcrigao genica de fatores de adesao celular e 
citocinas 

• Redugao geral da ativagao de celulas T -helper (Th), redugao da 
expansao clonal das celulas T, e “troca” da resposta imune do tipo 
Thl para Th2 (ver Capitulo 7) 

• Redugao da fungao dos fibroblastos, menor produgao de colageno 
e glicosaminoglicanos e, em algumas circunstancias, diminuigao 
da cicatrizagao e reparo. 

As agoes nos mediadores das respostas inflamatoria e imune (ver Capltulos 18 
e 1 9) incluem: 

• Produgao diminuida de prostanoides por meio da expressao 
reduzida de ciclo-oxigenase II e supressao da liberagao de 
substrato de acido araquidonico 

• Produgao reduzida de varias citocinas, incluindo IL-1, IL-2, IL-3, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-a, fatores de adesao celular e GM- 
CSF, em grande parte devido a inibigao da transcrigao genica 

• Redugao da concentragao de componentes do complemento no 
plasma 

• Produgao diminuida de oxido nitrico pela isoforma induzida da 
sintetase 2 do oxido nitrico (NOS2) 

• Redugao da liberagao de histamina e de outros mediadores pelos 
basofilos 


• Redugao da produgao de imunoglobulina G (IgG) 

• Sintese aumentada de fatores anti-inflamatorios, como IL-10, 
receptor soluvel de IL-1 e anexina-1. 

Os glicocorticoides anti-inflamatorios endogenos circulam constantemente no 
sangue e estao aumentados durante os episodios inflamatorios, ou mesmo por 
antecipagao a um evento estressante. Munck et al. (1984) sugerem que as 
agoes anti-inflamatorias e imunossupressoras dos glicocorticoides endogenos 
tenham um papel crucial contrarregulatorio, pois previnem a ativagao 
excessiva da inflamagao e de outras reagdes poderosas de defesa que 
poderiam, se descontroladas, ameagar a homeostase. Certamente, essa visao 
surgiu de trabalhos experimentais. Se, por um lado, esses farmacos tern grande 
valor no tratamento de condigdes caracterizadas por hipersensibilidade e 
inflamagao indesejada, por outro lado, correm o risco de suprimir as mesmas 
reagdes de defesa que nos protegem de infecgoes e outros insultos. 

Efeitos adversos 

A terapia de reposigao com glicocorticoides em doses baixas normalmente nao 
traz problemas; porem, em doses elevadas ou administragao prolongada, 
ocorrem efeitos adversos graves. Os principais sao os seguintes: 

• Supressao da resposta a infecgoes ou lesoes : infecgoes 
oportunistas podem tornar-se muito graves se nao forem tratadas 
rapidamente com agentes antimicrobianos e com aumento na dose 
do esteroide. Sapinho ( candidiase , uma infecgao fungica; ver 
Capitulo 54) ocorre com frequencia quando os glicocorticoides 
sao administrados por inalagao, em razao da supressao local dos 
mecanismos anti-inflamatorios. A cicatrizagao de lesoes e 
prejudicada, e tambem pode ocorrer ulceragao peptica 

• Sindrome de Cushing (ver Figura 34.7) 

• Osteoporose, com consequente risco de fraturas, e uma das 
principais limitagoes ao tratamento a longo prazo com 
glicocorticoides. Esses farmacos influenciam a densidade ossea, 
tanto pela regulagao do metabolismo de calcio e fosfato quanto 
pelos efeitos na produgao e degradagao do colageno. Eles 


reduzem a fimgao dos osteoblastos (que depositam a matriz ossea) 
e aumentam a atividade dos osteoclastos (que digerem a matriz 
ossea). 0 efeito na irrigagao dos ossos pode levar a necrose 
avascular da cabega do femur (ver Capitulo 37) 

• Hiperglicemia produzida por glicocorticoides exogenos pode 
transformar-se em diabetes franco 

• Desgaste muscular e fraqueza muscular 

• Em criangas, ocorre a inibigao do crescimento , 7 caso o tratamento 
seja continuado por mais de 6 meses 

• Efeitos no SNC : euforia e psicose com administragao a curto 
prazo, depressao com o tratamento cronico 

• Outros efeitos : glaucoma em pessoas com predisposigao genetica, 
aumento da pressao intracraniana e aumento da incidencia de 
catarata. 

A retirada abrupta desses farmacos apos terapia prolongada pode resultar em 
insuficiencia aguda da suprarrenal, devido a supressao da capacidade do 

o 

paciente para sintetizar corticosteroides. Devem-se seguir procedimentos 
cautelosos para a retirada em estagios. A recuperagao da fungao total da 
suprarrenal demora aproximadamente 8 semanas, embora possa levar ate 18 
meses ou mais apos tratamento prolongado com doses elevadas. 

Aspectos farmacocinfiticos 

Existem muitos farmacos glicocorticoides em uso terapeutico. Embora o 
cortisol (hidrocortisona), um hormonio endogeno, seja comumente utilizado, 
seus derivados sinteticos sao ainda mais usuais. Eles tern diferentes 
propriedades fisico-quimicas, bem como varias potencias, e tern sido 
otimizados para administragao por via oral, sistemica ou intra-articular, ou 
para aplicagao topica, tal como por aerossol diretamente no trato respiratorio 
ou no nariz, ou como gotas oftalmicas. Podem ser formulados como cremes ou 
pomadas para aplicagao na pele (ver Capitulo 28), ou como enema de espuma 
para o trato GI (ver Capitulo 31). A administragao topica reduz a possibilidade 
de efeitos toxicos sistemicos, a nao ser que sejam empregadas quantidades 
muito grandes. Quando e necessario o prolongamento da terapia com 


glicocorticoides, a utilizagao em dias alternados pode reduzir a supressao do 
eixo HHSR ou outros efeitos adversos. 

Os glicocorticoides endogenos sao transportados no plasma ligados a 
globulina de ligaqdo de corticosteroides (CBG; do ingles, corticosteroid¬ 
binding globulin) e a albumina. Cerca de 77% da hidrocortisona plasmatica 
estao ligados a CBG, mas muitos glicocorticoides sinteticos nao estao ligados 
de todo. A albumina tern afinidade menor pela hidrocortisona, mas liga-se 
tanto aos esteroides naturais quanto aos sinteticos. Os esteroides ligados a 
CBG e a albumina sao biologicamente inativos. A hidrocortisona tern meia- 
vida plasmatica de 90 min, embora muitos de seus efeitos biologicos tenham 
uma latencia de 2 a 8 h. 

Como pequenas moleculas lipofilicas, os glicocorticoides provavelmente 
entram nas suas celulas-alvo por simples difusao. A inativa<?ao biologica, que 
ocorre no figado e em outros locais, e iniciada pela redugao da liga^ao dupla 
de C4-C5. A cortisona e a prednisona sao inativas ate serem convertidas in 
vivo pela 11 |3-desidrogenase tipo 1 em hidrocortisona e prednisolona, 
respectivamente. 

A utiliza^ao clinica dos glicocorticoides sistemicos e resumida no boxe 
clinico a seguir. A dexametasona tern um uso especial: e usada para avaliar a 
fun^ao do eixo HHSR. No teste de supressao com dexametasona e 
administrada uma dose relativamente baixa, em geral a noite. Espera-se que 
isso suprima o hipotalamo e a hipofise, resultando em secre^ao reduzida de 
ACTH e produgao diminuida de hidrocortisona no plasma cerca de 9 h depois. 
A falta de supressao indica hipersecre<?ao de ACTH ou de glicocorticoides 
(sindrome de Cushing). 

MINERALOCORTICOIDES 

O principal mineralocorticoide endogeno e a aldosterona. Sua principal agao e 
aumentar a reabsor^ao de Na + pelos tubulos distais no rim, com aumento 
concomitante na elimina^ao de K + e H + (ver Capitulo 30). A secre^ao 
excessiva de mineralocorticoides, como ocorre na sindrome de Conn, leva a 
retengao importante de Na + e agua, com aumento no volume do liquido 
extracelular, hipopotassemia, alcalose e hipertensao. A secre^ao reduzida, 
como ocorre em alguns pacientes com a doen^a de Addison, causa perda 


maior de Na + e queda acentuada no volume do fluido extracelular. Ha rcdugao 
concomitante na elimina^ao de K + , resultando em hiperpotassemia. 



Agoes dos glicocorticoides 


Os farmacos mais comumente usados sao hidrocortisona, prednisolona e dexametasona. 
A0es metabolicas 

• Carboidratos: redu^ao da capta^ao e utilizagao de glicose, e aumento da 
gliconeogenese, o que causa tendencia a hiperglicemia 

• Protemas: aumento do catabolismo e redu^ao do anabolismo 

• Lipidios: efeito permissivo sobre os hormonios lipoliticos e redistribute da 
gordura, como se observa na sindrome de Cushing. 

A^oes reguladoras 

• Hipotalamo e adeno-hipofise: efeito de retroalimenta^ao ( feedback ) negativa, 
resultando em liberagao reduzida de ACTH e, portanto, de glicocorticoides 
endogenos 

• Sistema cardiovascular: redu^ao da vasodilatagao, redugao da exsuda^ao de 
liquidos 

• Musculoesqueleticas: redu^ao da atividade osteoblastica e aumento da atividade 
osteoclastica 

• !nfiama0o e imunidade: 

- Na inflamagao aguda: redu^ao do recrutamento e da atividade dos leucocitos 

- Na inflamagao cronica: redu^ao da atividade das celulas mononudeares, 
redu^ao da angiogenese, fibrose diminufda 

- Nos tecidos linfoides: redu^ao da expansao clonal das celulas T e B e redu^ao 
da a$ao das celulas T secretoras de citocinas. Troca da resposta Thl para Th2 

- Redu^ao da produ^ao e da a$ao de muitas citocinas pro-inflamatorias, 
inclusive interleucinas (IL), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a e do fator 
estimulador de colonias de granulocitos e macrofagos 

- Produ^ao reduzida de eicosanoides 

- Produ^ao reduzida de IgG 

- Redu^ao dos componentes do complemento no sangue 




Aumento da liberagao de fatores anti-inflamatorios como interleucina (IL)-IO, 
IL-1 ra e anexina-1 

• Efeitos gernis: redugao da atividade da resposta imunologica inata e adquirida, mas 
tambem ocorre redugao dos sinais protetores da resposta inflamatoria e, as vezes, 
diminuigao da cicatrizagao. 


Regulci3ro de SHntese e libera3ro de aldosterona 

A regulagao de sintese e liberagao de aldosterona dependem principalmente da 
composigao eletrolitica do plasma e da atividade do sistema da angiotensina II 

(ver Figura 34.4; Capitulos 23 e 30). O nivel de Na + plasmatico baixo ou 
concentrates plasmaticas de K + elevadas estimulam diretamente a liberagao 

de aldosterona das celulas da zona glomerulosa da suprarrenal. A perda de Na + 
tambem ativa o sistema renina-angiotensina (ver Capitulo 23, Figura 23.4). 
Um dos efeitos da angiotensina II e aumentar a sintese e a liberate de 
aldosterona (ver Capitulo 30, Figura 30.5). 


Farmacocinetica e agoes adversas dos glicocorticoides 


• A administragao pode ser oral, topica ou parenteral. Os farmacos sao transportados 
no sangue pela globulina de ligagao de corticosteroides e entram nas celulas por 
difusao. Sao metabolizados no flgado 

• Os efeitos adversos sao observados principalmente apos uso sistemico prolongado, 
como agentes anti-inflamatorios ou imunossupressores, mas nao habitualmente 
na terapia de reposigao. Os mais importantes sao: 

- Inibigao da resposta a infeegoes 

- Supressao da sintese endogena de glicocorticoides 

- Agoes metabolicas 

- Osteoporose 

- Sindrome de Cushing iatrogenica (ver Figura 34.7). 










Uso di'nico dos glicocorticoides 


• Terapia de reposigao em pacientes com insuficiencia suprarrenal [doen^a de 

Addison) 

• Tratamento anti-inflamatorio/imunossupressor (ver tambem Capitulo 27): 

- No asma (ver Capitulo 29) 

- Por via topica, em varias condi(6es inflamatorias de pele, olhos, orelha ou 
nariz (p. ex., eczema , conjuntivite alergica ou rinite; ver Capitulo 28) 

- Estados de hipersensibilidade (p. ex., reaves alergicas graves) 

- Em doen^as com componentes autoimunes e inflamatorios (p. ex., artrite 
reumatoide e outras do "tecido conjuntivo" doen^as inflamatorias intestinais, 
algumas formas de anemia hemolltica , purpura trombocitopenica idiopatica) 

- Para prevenir a doen^a do enxerto versus hospedeiro apos transplante de 
orgaosou medulaossea 

- Em doengas neoplasicas (ver Capitulo 57): 

- Em combinagao com agentes citotoxicos no tratamento de doen^as malignas 
especificas (p. ex., doen^a de Hodgkin , leucemia linfodtica aguda) 

- Para reduzir o edema cerebral em pacientes com tumores cerebrais 
metastaticos ou primarios (dexametasona). 


Mecanismo de a3ro 

Como outros hormonios esteroides, a aldosterona atua por meio de receptores 
intracelulares especificos da familia dos receptores nucleares. Diferentemente 
do receptor de glicocorticoide, que esta presente na maioria das celulas, o 
receptor de mineralocorticoide (tambem chamado receptor corticosteroide 
tipo I) e restrito a poucos tecidos, como o rim e o epitelio transportador do 
colon e bexiga. As celulas que contem receptores de mineralocorticoides 
tambem contem a enzima ll|3-hidroxiesteroide desidrogenase do tipo 2, que 
converte a hidrocortisona (cortisol) em cortisona inativa, mas nao inativa a 
aldosterona. Isso assegura que as celulas sejam apropriadamente afetadas 
apenas pelo proprio hormonio mineralocorticoide. Curiosamente, essa enzima 











e inibida pela carbenoxolona, um composto derivado do alca^uz (e 
previamente usado para tratar ulceras gastricas; ver Capitulo 31). Se essa 
inibigao for marcada, o cortisol se acumula e atua no receptor 
mineralocorticoide, produzindo um efeito semelhante a sindrome de Conn 
{hiperaldosteronismo primario), mas sem a conccntracao de aldosterona 
circulante aumentada. 

A exemplo dos glicocorticoides, a intera^ao da aldosterona com seu 
receptor inicia a transcri^ao e a tradu<?ao de proteinas especificas, resultando 
em aumento do numero de canais de sodio na membrana apical da celula 

tubular renal e, em seguida, do numero de moleculas de Na + /K + -ATPase na 
membrana basolateral (ver Figura 30.5), levando ao aumento da eliminagao de 

K + (ver Capitulo 30). Alem dos efeitos genomicos, existem evidencias de um 
efeito rapido, nao genomico, da aldosterona no influxo de Na + , pela a<?ao no 
trocador de Na + -Fl + na membrana apical. 

Uso cli-mico dos mineralocorticoides e antagonistas 

O principal uso clinico dos mineralocorticoides ocorre na terapia de reposi^ao 
de pacientes com a doenga de Addison. O farmaco utilizado com mais 
frequencia e a fludrocortisona (ver Tabela 34.2 e Figura 34.4), que pode ser 
administrada por via oral para suplementar a reposi^ao necessaria de 
glicocorticoides. A espironolactona e um antagonista competitive da 
aldosterona, que tambem impede os efeitos mineralocorticoides de outros 
esteroides da suprarrenal no tubulo renal (ver Capitulo 30). Os efeitos 
adversos incluem ginecomastia e impotencia, porque a espironolactona 
tambem bloqueia receptores de androgenos e de progesterona. E usada no 
tratamento do hiperaldosteronismo primario e do secundario e, em conjunto 
com outros farmacos, no tratamento da hipertensao resistente e da 
insuficiencia cardiaca (ver Capitulo 23), alem do edema (ver Capitulo 30). A 
eplerenona possui indica^ao e mecanismo de a<?ao semelhantes, embora 
apresente menos efeitos adversos, pois tern menos afinidade para os receptores 
de hormonios sexuais (ver Capitulo 23). 


Mineralocorticoides 


Afludrocortisona e administrada por via oral para produzir um efeito de mineralocorticoide. Esse 
farmaco: 

• Aumenta a reabsor^ao de Na + nos tubulos distais e aumenta o efluxo de K + e H + 
para os tubulos 

• Atua nos receptores intracelulares que modulam a transcrigao de DNA, causando 
sintese do canal de Na + e de outras protemas que medeiam o efeito do farmaco 

• Pode ser utilizado junto com um glicocorticoide na terapia de reposi^ao. 


NOVAS DIRETRIZES NO TRATAMENTO COM 
GLICOCORTICOIDES 

Os glicocorticoides sao altamente efetivos no controle da inflamagao, mas a 
sua utilidade e reprimida pelos seus potenciais efeitos adversos. A solu<?ao 
ideal seria um glicocorticoide com efeito anti-inflamatorio e sem efeitos 
adversos, metabolicos ou de outro tipo. 

Apos a descoberta do cortisol, a industria farmaceutica buscou esse 
objetivo ambiguo, testando analogos estraturais diretos do cortisol. Embora 
essa pesquisa tenha rendido muitos compostos ativos, novos e interessantes 
(muitos sao usados na clinica atualmente), nenhum chegou a uma verdadeira 
“separagao” das a^oes glicocorticoides. Recentemente, tern ocorrido tentativas 
inovadoras para alcancar isso. O desenvolvimento de estruturas analogas em 
novas localiza^des no modelo esteroide (p. ex., Uings et al., 2013) teve mais 
sucesso, e os detalhes estraturais do receptor revelados por cristalografia de 
raios X possibilitaram o desenho de ligantes nao esteroides ao receptor (ver, p. 
ex., Biggadike et al ., 2009; He et al ., 2014). Outra abordagem foi adicionar 
grapos funcionais a molecula esteroide, o que altera a conformagao do 
receptor com o ligante. Fiorucci et al. (2002) ligaram um grapo doador de 
oxido nitrico a prednisolona, encontrando eficacia aumentada e efeitos 
adversos reduzidos. Foi relatado que o composto e util no tratamento da 
doenga inflamatoria intestinal (Schacke et al., 2007). A concep^ao de 
glicocorticoides “suaves” que sao rapidamente metabolizados em formas 










inativas, limitando a capacidade de produzirem efeitos adversos, tambem esta 
sendo investigada (Dobricic et al., 2017). 

Muitos investigadores dessa area foram influenciados pelos “esteroides 
dissociados” ou pela “hipotese da transrepressao”. Trata-se da nogao, com 
base em algumas observagdes experimentais, de que os efeitos anti- 
inflamatorios dos glicocorticoides sao geralmente causados pela regulagao 
negativa de genes ( transrepressao ), como os que codificam as citocinas, 
enquanto os efeitos indesejados sao normalmente causados pela 
.sw/vv/rregulagao ( transativagao ) de genes metabolicos e outros (p. ex., tirosina 
aminotransferase e fosfoenolpiruvato carboxiquinase). Como a transativagao e 
a transrepressao utilizam diferentes vias moleculares (ver Figura 34.6) que 
dependem de diferentes estados conformacionais de GR, os investigadores 
procuraram agonistas seletivos do receptor de glicocorticoide (SEGRA; do 
ingles, selective glucocorticoid receptor agonists ), que promovem um 
conjunto de agoes sem o outro. A aplicagao dessa ideia foi revista por Schacke 
et al. (2007), e foi relatado o desenvolvimento de compostos para o tratamento 
de condigoes da pele e oculares (Schacke et al., 2009; Spinelli et al., 2014). 
Contudo, alguns efeitos anti-inflamatorios dos glicocorticoides nao encaixam 
bem nesse esquema (Vandevyver et al., 2013); suas limitagoes foram revistas 
por Clark e Belvisi (2012). 

Outra abordagem se concentra nas enzimas histona desacetilase, que 
facilitam a regulagao da transcrigao de genes apos a ligagao de receptores 
nucleares a elementos da resposta hormonal (Hayashi et al., 2004). Pode 
existir uma isoforma especifica dessa enzima que lida com a suprarregulagao 
do gene, e se isso pudesse ser inibido, diminuiria a possibilidade daqueles 
efeitos adversos. Barnes (2011) revisou essa abordagem, particularmente 
porque esta relacionada com a terapia da asma. Uma revisao mais geral de 
toda a area, com particular relevancia no tratamento de doengas reumaticas, foi 
proporcionada por Strehl et al. (2011). Outras taticas moleculares que se 
mostraram promissoras incluem a utilizagao de GILZ (proteina ziper de 
leucina induzida por glicocorticoides; do ingles, glucocorticoid-induced 
leucine zipper) como um agente terapeutico (Beaulieu e Morand, 2011), ou 
exploragao de agdes citosolicas, nao genomicas, desses farmacos (Jiang et al., 
2014). A busca pelo glicocorticoide perfeito continua. 
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1 A palavra “fator” foi usada originalmente em uma epoca em que sua 
estratura e fun^ao nao eram conhecidas. Esses fatores sao mensageiros levados 
pelo sangue; portanto, sao hormonios. Porem, o termo “fator”, ainda que 
indevido, continua sendo usado. 

2 

Nesse contexto, o sufixo ‘-retina’ indica peptidios que estimulam a libera^ao 
de hormonios. 

~ A ocitocina e liberada durante o nascimento, a lactagao e o orgasmo, e foi 
demonstrado promover confianga e outros comportamentos pro-sociais. Ela 
ganhou o apelido de “hormonio do amor” (ou, ainda mais enjoativo, 
“hormonio do afeto”) na imprensa popular e em grupos de discussao na 
internet. 

4 Assim nomeado porque nos experimentos iniciais foram observadas que 
duas fra<?des brutas de extrato da suprarrenal causavam altera^des na glicose 
sanguinea ou na retcngao de agua e sais. 

Estranhamente, Hench demonstrou que a cortisona apresentava potente 
atividade anti-inflamatoria nos seus estudos classicos de 1949. A razao para 
esse dado aparentemente andmalo e a presen^a, em alguns tecidos, da enzima 
11 P-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1, que pode reduzir a cortisona em 
cortisol (z. e., hidrocortisona), restaurando, portanto, sua atividade biologica. 

O receptor de glicocorticoides e tambem referido como receptor de 
corticosteroides tipo II. O receptor de corticosteroides tipo I e o que mais 
frequentemente e chamado de receptor mineralocorticoide (MR). 

Entretanto, algumas das doengas para as quais os glicocorticoides estao 
indicados retardam o crescimento. Em um teste classico, o tratamento com 
eles aumentou o crescimento em adolescentes com doen^a inflamatoria 
intestinal, assim como curou a propria doen^a (Whittington et al., 1977). 

o 

Pacientes em tratamento a longo prazo com glicocorticoides sao 
aconselhados a levarem consigo um cartao com o seguinte aviso: “Fa<?o 
TRATAMENTO COM ESTEROIDES. Meu tratamento nao pode ser 
interrompido abruptamente.” 




Tireoide 


CONSIDERA3XES GERAIS 

As doengas da tireoide sao frequentes; por isso, neste capitulo, serao 
estudadas as terapias farmacologicas usadas para trata-las. De inicio, ha um 
breve resumo de estratura, regulagao e fisiologia da tireoide, enfatizando as 
anomalias mais comuns da fungao tireoidiana. Em seguida, serao 
considerados os farmacos que podem ser usados para substituir os 
hormonios tireoidianos quando estes sao deficientes ou nao atuam 
adequadamente, ou que reduzem a fungao tireoidiana aumentada. 


SHNTESE, ARMAZENAMENTO E SECRE3rO DOS 
HORM0NIOS DA TIREOIDE 

A glandula tireoide segrega tres hormonios principais, mas este capitulo dara 
enfoque a dois deles: tiroxina (T 4 ) e tri-iodotironina (T 3 ). O terceiro 
hormonio segregado por essa glandula e a calcitonina, que sera estudada no 

Capitulo 37. Ela esta envolvida no controle da [Ca ] plasmatica e e 
utilizada para o tratamento de osteoporose e outras alteragoes metabolicas 
osseas. O termo “hormonio tireoidiano” sera usado aqui apenas para indicar 
T 4 e T 3 . 













Tanto a T 3 quanto a T 4 circulam ligadas estreitamente (> 99%) a 

proteinas plasmaticas, principalmente a globulina de ligagao da tiroxina 
(TBG; do ingles, thyroxine binding globulin). A maior parte (cerca de 85%) 
do hormonio tireoidiano segregado e T 4 , que e convertida 3 a 5 vezes na 
forma mais ativa, a T 3 , de maneira especifica para os tecidos. Ambos os 
hormonios sao de importancia critica para o crescimento e desenvolvimento 
normais e para o controle do metabolismo energetico. 

A unidade funcional da tireoide e o foliculo ou acino. Cada foliculo 
consiste em uma camada unica de celulas epiteliais ao redor de uma 
cavidade, o lumen do foliculo, repleta de um coloide espesso que contem 
tireoglobulina - uma glicoproteina grande, cuja molecula contem cerca de 
115 residuos de tirosina. A tireoglobulina e sintetizada, glicosilada e, em 
seguida, secretada no lumen do foliculo, onde ocorre a iodagao dos residuos 
de tirosina. Em torno dos foliculos, ha uma densa rede capilar, e o fluxo 
sanguineo atraves da glandula e muito intenso em comparacao com outros 
tecidos. As principais etapas de sintese, armazenamento e secrecao do 
hormonio tireoidiano (Figura 35.1) sao as seguintes: 

• Captagao do iodeto plasmatico pelas celulas foliculares 

• Oxidagao do iodeto e iodagao dos residuos de tirosina da 
tireoglobulina 

• Secregao do hormonio tireoidiano. 

CAPTA3I"0 DO IODETO PLASMETICO PELAS CMLULAS 
FOLICULARES 

A captacao do iodeto precisa ocorrer contra um gradiente de concentracao 
(normalmente cerca de 25:1) e, portanto, e um processo dependente de 
energia. O iodeto e captado do sangue e transportado ate o lumen por dois 

transportadores: o cotransportador de Na + /I" (NIS; do ingles, Naf Y 
symporter ), localizado na superficie basolateral dos tireocitos (sendo a 
energia fomecida pela Na + /K + -ATPase), e a pendrina 1 (PDS), um 
transportador de I7C1" das membranas apicais (Nilsson, 2001). A captacao e 

i o c 

muito rapida, pois o iodeto marcado ( I) e encontrado no lumen dentro de 
40 s apos a sua injecao intravenosa. Varias mutacoes foram descobertas nos 


genes do NIS e da PDS, as quais contribuem para as doengas da tireoide em 
alguns pacientes. 

OXIDA3rO DO IODETO E IODA3rO DOS RESHDUOS DE 
TIROSINA DA TIREOGLOBULINA 

A oxidagao do iodeto e sua incorporagao a tireoglobulina (chamada de 
organificagao do iodeto) sao catalisadas pela tireoperoxidase, uma enzima 
encontrada na superficie interna da celula na interface com o coloide. A 
reagao requer a presenga de peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 ) como agente 
oxidante, e a iodagao ocorre depois que a tirosina e incorporada a 
tireoglobulina. Esse processo e ilustrado na Figura 35.2. 

Os residuos de tirosina sao iodados inicialmente na posigao 3 do anel, 
originando a monoiodotirosina (MIT) e, em seguida, em algumas moleculas, 
na posigao 5, originando a di-iodotirosina (DIT). Ainda incorporadas a 
tireoglobulina, essas moleculas sao unidas em pares: MIT com DIT, 
formando T 3 , ou duas moleculas de DIT, formando T 4 (Figuras 35.2 e 35.3). 

Acredita-se que o mecanismo de uniao envolva um sistema de peroxidase 
semelhante a reagao de iodagao. Cerca de um quinto dos residuos de tirosina 
da tireoglobulina e iodado dessa maneira. 

A tireoglobulina (TG) iodada na tireoide forma um grande estoque de 
hormonio tireoidiano dentro da glandula, com reciclagem ( turnover ) 
relativamente lenta. Isso contrasta com algumas outras secregoes endocrinas 
(p. ex., os hormonios do cortex da suprarrenal), que nao sao estocadas, mas 
sintetizadas e liberadas conforme as necessidades. 

SECRE3TO DO HORM0NIO TIREOIDIANO 

A molecula de tireoglobulina e captada pela celula folicular por endocitose. 
Em seguida, as vesiculas endociticas se fundem com os lisossomos, e 
enzimas proteoliticas atuam sobre a tireoglobulina, liberando T 4 eT 3 para 
serem secretadas no plasma. O excesso de MIT e DIT liberadas ao mesmo 
tempo e captado pela celula, onde o iodeto e enzimaticamente removido e 
reutilizado. 


REGULA3I"0 DA FUN3rO TIREOIDIANA 

0 hormonio de liberagao de tireotrofina (TRH), liberado pelo hipotalamo 
em resposta a diversos estimulos, induz a liberagao do hormonio estimulante 
da tireoide ou tireotrofina (TSH) da hipofise anterior (Figura 35.4), acao 
igual a do tripeptidio sintetico protirrelina (piroglutamIL-histidlL-prolina 
amida), usado para fins diagnosticos. O TSH atua em receptores na 
membrana das celulas do foliculo da tireoide por meio de mecanismo que 
envolve monofosfato de adenosina ciclico (cAMP) e fosfatidilinositol 3- 
quinase. Ele tem agao trofica sobre as celulas da tireoide e controla todos os 
aspectos da sintese de hormonio tireoidiano, principalmente pela 
estimulacao da transcricao dos genes transportadores de iodeto, aumentando, 
desse modo, a captagao de iodeto pelas celulas foliculares. Isso, por sua vez, 
controla todos os aspectos da sintese do hormonio tireoidiano, incluindo: 
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Figura 35.1 Diagrama de sintese e secregao dos hormonios tireoidianos 
com os locais de agao de alguns farmacos usados no tratamento das 
alteragoes da tireoide. O iodeto no sangue e transportado pelos 

transportadores simporte Na + /I - (NIS) e pendrina (PDS) atraves da celula 
folicular e para o lumen, rico em coloide, onde e incorporado em tirosinas na 
tireoglobulina sob a influencia da enzima tireoperoxidase. Entao, sao 
produzidas e acopladas unidades de monoiodotirosina para produzir os 
hormonios. O hormonio estimulante da tireoide ou tireotrofina (TSH) estimula a 
endocitose da tireoglobulina, e os hormonios sao subsequentemente clivados 
da globulina por enzimas lisossomicas e exportados para o sangue. DIT, di- 
iodotirosina; L, lisossomo; MIT, monoiodotirosina; P, pseudopode; T, tirosina; 
T3, tri-iodotironina; T4, tiroxina; TG, tireoglobulina; TSH, hormonio estimulante 
da tireoide (tireotrofina). 



Tirosina Radical tirosina 

Figura 35.2 lodagao dos residuos de tirosila pelo complexo 
tireoperoxidase-H 2 0 2 . Esse processo provavelmente envolve dois pontos da 
enzima: urn remove urn eletron do iodeto para dar origem ao radical livre lo; o 
outro remove urn eletron da tirosina para gerar o radical tirosila (mostrado 
pelos pontos laranja). A monoiodotirosina resulta da adigao dos dois radicais. 
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Figura 35.3 Estruturas das tiroxinas. A posigao dos resi'duos de iodeto 
esta indicada em laranja. T 4 e convertida, de um modo especffico para o 
tecido, em formas mais ativas T 3 por monodeiodinagao na posigao 5 no anel. A 
tirosina basica esta sombreada em amarelo. 

• Sintese e secregao de tireogloblulina 

• Produgao de H 2 0 2 e adigao de iodo a tirosina 

• Endocitose e proteolise da tireoglobulina 

• Verdadeira secregao de T 3 e T 4 

• Fluxo sanguineo pela tireoide. 
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Figura 35.4 Regulagao da secregao dos hormonios tireoidianos. O 

iodeto (I - ) e essencial para a sintese de hormonios da tireoide, mas o excesso 
endogeno ou exogeno (30 vezes a necessidade diaria de iodo) pode ser usado 
para inibir a produgao aumentada de hormonios tireoidianos, que ocorre na 
tireotoxicose. Por vezes, a protirrelina e o hormonio de liberagao de tireotrofina 
humana recombinante (rhTRH) sao usados para estimular o sistema para fins 
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diagnosticos. Quantidades mais elevadas de iodo (como o isotopo I) sao 
usadas para ablagao do tecido da tireoide. 7 3 , tri-iodotironina; 7 4 , tiroxina. 

A produgao de TSH tambem e regulada por efeito de retroalimentagao 
( feedback ) negativa dos hormonios tireoidianos na hipofise anterior e no 
hipotalamo, sendo T 3 mais ativa que T 4 nesse aspecto. O peptidio 
somatostatina tambem reduz a liberagao basal de TSH. Desse modo, o 























controle da secrecao de TSH depende do equilibrio entre as acoes de T 3 /T 4 e 
do TRH (e, provavelmente, tambem da somatostatina) na hipofise e muito 
possivelmente no hipotalamo. No entanto, a relacao entre a concentracao de 
T 3 /T 4 e a secrecao de TSH nao e linear. Pequenas altera^oes nos hormonios 
tireoidianos podem produzir outras muito grandes na secrecao de TSH, 
enquanto grandes nuidancas na producao de TSH produzem apenas 
pequenas alteragoes de T 3 /T 4 . E importante reconhecer isso, porque a 
medicao de TSH e uma ferramenta diagnostica fundamental quando se 
avalia a funcao tireoidiana nos pacientes. 

Outro fator importante que influencia a funcao tireoidiana e a 
concentracao plasmatica de iodeto. Cerca de 100 nmol de T 4 sao sintetizados 
diariamente, sendo necessaria a captacao pela glandula de aproximadamente 
500 nmol de iodeto a cada dia (equivalente a cerca de 70 pg de iodo). Assim, 
a ingestao reduzida de iodo, com concentracao plasmatica de iodeto 
reduzida, resulta em diminuicao da producao de hormonio e aumento da 
secrecao de TSH, e a concentracao plasmatica elevada de iodeto tern o efeito 
oposto, embora isso possa ser modificado por outros fatores. O mecanismo 
geral de retroalimentacao responde lentamente a alteracoes na concentracao 
de iodeto no decorrer de dias ou semanas, pois existe grande reserva para a 
ligacao e captacao dele na tireoide. O tamanho e a vascularizacao da tireoide 
sao reduzidos por aumento na concentracao plasmatica de iodeto, e isso e 
explorado terapeuticamente no prepare de pacientes com hipertireoidismo 
para a cirurgia. Dietas deficientes em iodo acabam levando a secrecao 
compensatoria excessiva, continua, de TSH e, finalmente, ao aumento da 
vascularizacao e hipertrofia (as vezes macroscopica) da glandular 
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Figura 35.5 Efeito de doses equimolares de tri-iodotironina (T 3 ) e 
tiroxina (T 4 ) sobre a taxa metabolica basal (TMB) em paciente com 
hipotireoidismo. Esta figura pretende ilustrar apenas as diferengas gerais do 
efeito; a tiroxina nao e administrada clinicamente em dose unica em bolus 
como mostrado aqui, mas sim em doses regulares diarias, de modo que o 
efeito seja somado ate se alcangar urn plato. As diferengas aparentes na 
potencia, na verdade, representam diferengas na cinetica, evidenciando o 
papel de pro-hormonio da T 4 . (Modificada de Blackburn et al., 1954.) 


A3XES DOS HORM0NIOS TIREOIDIANOS 

As agoes fisiologicas dos hormonios tireoidianos sao classificadas em duas 
categorias principals: as que afetam o metabolismo e as que afetam o 
crescimento e o desenvolvimento. Tanto T 3 quanto T 4 estao extensamente 

ligadas no plasma, e apenas as concentragdes livres dos hormonios sao 
ativas. 


EFEITOS SOBRE O METABOLISMO 

Os hormonios tireoidianos produzem aumento geral do metabolismo de 
carboidratos, gorduras e proteinas e regulam esses processos na maioria dos 
tecidos, sendo que T 3 e de 3 a 5 vezes mais ativa que T 4 nesse aspecto 
(Figura 35.5). Embora os hormonios tireoidianos controlem diretamente a 






atividade de algumas das enzimas do metabolismo de carboidratos, a maioria 
dos efeitos ocorre em conjunto com outros hormonios, como insulina, 
glucagon, glicocorticoides e catecolaminas. Ocorre ainda aumento no 
consumo de oxigenio e na producao de calor, que se manifesta como 
eleva^ao da taxa metabolica basal. Isso reflete a a?ao desses hormonios em 
tecidos como cora^ao, rim, figado e musculo, mas nao em outros, como 
gonadas, cerebro ou ba 90 . Essa a^ao termogenica e importante como parte 
da resposta a ambientes frios. A administracao de hormonio tireoidiano 
resulta em aumento de frequencia e debito cardiacos e em maior tendencia a 
arritmias do tipo tibrilacao atrial. 

EFEITOS SOBRE O CRESCIMENTO E O DESENVOLVIMENTO 

Os hormonios da tireoide tern efeito critico no crescimento, em parte por 
agao direta nas celulas, mas tambem indiretamente, por influenciarem a 
produgao de hormonio do crescimento e potencializarem seus efeitos nos 
tecidos-alvo. Eles sao importantes para a resposta normal ao paratormonio 
(ver Capitulo 37) e a calcitonina e para o desenvolvimento do esqueleto, 
alem de serem essenciais ao crescimento e a maturacao normais do sistema 
nervoso central. 

MECANISMO DE A3rO 

Embora haja evidencias de a^oes nao genomicas (Bassett et al., 2003), esses 
hormonios da tireoide atuam por meio de receptores nucleares especificos 
(ver Capitulo 3). Dois genes distintos, TRa e TR(3, codificam varias 
isoformas de receptores com funcoes diferentes. T 4 pode ser considerada 
pro-hormonio, pois, quando entra na celula, e convertida em T 3 , que, em 

seguida, se liga a TR com grande afmidade. E provavel que essa interacao 
ocorra no nucleo, onde as isoformas de TR atuam, em geral, como 
repressores constitutivos de genes-alvo. Quando T 3 se liga, os receptores 
alteram sua confonnacao, o complexo correceptor e liberado, e um 
complexo coativador e recrutado, ativando a transcricao e resultando na 
geracao de acido ribonucleico mensageiro (mRNA) e sintese proteica. Foram 
descritos alguns casos raros de resistencia ao hormonio tireoidiano ligada a 
muta^oes de TR(3 (Lai et al., 2015). 


TRANSPORTE E METABOLISMO DOS HORM0NIOS 
TIREOIDIANOS 

As concentragoes plasmaticas dos hormonios tireoidianos podem ser 
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medidas por radioimunoensaio e ficam em torno de aproximadamente 110" 
mol/ 6 (T 4 ) e 2 10" 9 mol/ l , no caso de T 3 . Ambas sao fmalmente 
metabolizadas nos tecidos-alvo, por desiodagao, desaminagao, 
descarboxilagao e conjugagao com os acidos glicuronico e sulfurico. O 
flgado e o principal local de metabolismo, e as formas livres e conjugadas 
sao eliminadas em parte na bile e em parte na urina. A meia-vida da T 3 dura 

algumas horas, enquanto a da T 4 varia entre 3 e 4 dias no hipertireoidismo e 

9 e 10 dias no hipotireoidismor As anomalias no metabolismo desses 
hormonios podem ocorrer naturalmente ou ser induzidas por farmacos ou 
metais pesados, e isso pode originar varias condigoes clinicas (incomuns), 
como a “sindrome de T 3 baixa”. 

ANOMALIAS DA FUN3rO TIREOIDIANA 

As doengas da tireoide estao entre as patologias endocrinas mais comuns em 
todos os grupos etarios, incluindo criangas. Ja a doenga subclinica da 
tireoide e prevalente em pessoas de meia-idade e idosas. As doengas da 
tireoide sao acompanhadas por muitos sintomas extratireoide, 
particularmente do coragao, do sistema gastrintestinal e da pele. Uma causa 
(rara) de disfungao do orgao e o cancer da tireoide. Muitas outras doengas da 
glandula tern uma base autoimune - com efeito, a doenga tireoidiana 
autoimune e a mais frequente do tipo. A razao para isso nao e clara, embora 
possa estar ligada a uma quebra da tolerancia imunologica ao receptor TSH, 
apesar de outros fatores nao poderem ser excluidos (Lee et al., 2015). Pode 
tambem estar associada a outras doengas autoimunes, tais como a artrite 
reumatoide. 

Ha dois tipos principais de doenga autoimune da tireoide, a doenga de 
Graves 4 e a doenga de Hashimoto. Ambas estao associadas a produgao de 
autoanticorpos tireoidianos e a lesao imune da propria glandula. 5 Talvez, 
estranhamente, elas resultem em quadros clinicos distintos, com a doenga de 
Graves conduzindo a tireotoxicose, enquanto a tireoidite de Hashimoto 



conduz a tireoide hipoativa. Independentemente da causa, a disfungao 
tireoidiana esta, com frequencia, associada a um tipico aumento grosseiro da 
glandula, conhecido como bocio. Tal como em outras doengas autoimunes, 
as da tireoide sao mais comuns em mulheres do que em homens e ocorrem 
mais comumente durante a gravidez (Cignini et al., 2012). 

HIPERTIREOIDISMO (TIREOTOXICOSE) 

Na tireotoxicose, ha secregao e atividade excessivas dos hormonios 
tireoidianos, o que resulta em taxa metabolica elevada, aumento da 
temperatura da pele e da sudorese e sensibilidade ao calor. Sintomas como 
nervosismo, tremor, taquicardia e aumento do apetite vem associados a 
perda de peso. Ha varios tipos de hipertireoidismo, mas apenas dois sao 
frequentes: bocio toxico exoftalmico ou difuso (doenca de Graves) e bocio 
toxico nodular. 

O bocio toxico difuso e uma doenca autoimune orgao-especifica causada 
por autoanticorpos ao receptor de TSH, que o ativa, aumentando a secregao 
de T 4 . Tambem pode haver mutacoes ativas na constituicao do receptor de 
TRH. Como indica o nome da doenca, os pacientes com bocio exoftalmico 
apresentam protrusao do globo ocular. A patogenese desse sinal ainda nao e 
totalmente compreendida, mas imagina-se que ele seja causado pela 
existencia de proteinas semelhantes ao receptor de TSH nos tecidos da 
orbita. Tambem ocorre sensibilidade aumentada a catecolaminas. O bocio 
toxico nodular e causado por um tumor e pode desenvolver-se em pacientes 
com bocio simples de longa duragao. Essa condigao, em geral, nao apresenta 
exoftalmia concomitante. O farmaco antiarritmico amiodarona (ver 
Capitulo 22) e rico em iodo e pode causar tanto hipertireoidismo quanto 
hipotireoidismo. Alguns agentes de radiocontraste que contem iodo, como o 
acido iopanoico e seus congeneres, usados como meios de contraste para a 
visualizagao da vesicula biliar, tambem podem interferir no funcionamento 
da tireoide. O uso cronico de agentes psicotropicos pode precipitar uma 
variedade de anomalias tireoidianas (Bou Khalil e Richa, 2011). 


BYCIO SIMPLES, NfO TYXICO 


O consumo prolongado de dieta deficiente em iodo leva ao aumento do TRH 
plasmatico e, por fim, do tamanho da glandula. Essa condi^ao e conhecida 
como bocio simples ou nao toxico. Outra causa e a ingestao de alimentos 
causadores de bocio, como mandioca. Em geral, a tireoide aumentada 
produz quantidades normais de hormonio tireoidiano, embora, na deficiencia 
grave de iodo, possa haver hipotireoidismo. 

HIPOTIREOIDISMO 

A atividade reduzida da tireoide resulta em hipotireoidismo e, nos casos 
graves, em mixedema. Normalmente, essa doenca tambem tern origem 
imunologica, e as manifesta^oes incluem taxa metabolica baixa, fala 
arrastada, voz rouca e profunda, letargia, bradicardia, sensibilidade ao frio e 
comprometimento mental. Os pacientes tambem desenvolvem espessamento 
caracteristico da pele (causado pela deposi^ao subcutanea de 
glicosaminoglicanos), o que originou o termo mixedema. Na tireoidite de 
Hashimoto ocorre reacao imune contra a tireoglobulina ou algum outro 
componente do tecido da tireoide, que pode levar a hipotireoidismo e 
mixedema. Os fatores geneticos desempenham um papel importante. A 
destruicao de tecido glandular quando se tratam tumores da tireoide com 
iodo radioativo e outra causa de hipotireoidismo. Alguns farmacos (p. ex., 
agentes colecistograficos ou medicamentos antiepilepticos), assim como os 

“desreguladores endocrinos” 6 ambientais, podem interferir na produ^ao 
normal de hormonios tireoidianos. 

A deficiencia da funcao tireoidiana durante o desenvolvimento, que afeta 
1 em 3.000 a 4.000 nascimentos, causa hipotireoidismo congenito, 
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caracterizado por acentuado retardo do crescimento e deficiencia mental. 


FERMACOS USADOS EM DOEN3AS DA TIREOIDE 


HIPERTIREOIDISMO 

O hipertireoidismo pode ser tratado farmacologica ou cirurgicamente. Em 
geral, atualmente, a cirurgia e realizada apenas quando ha problemas 
mecanicos decorrentes da compressao da traqueia pela tireoide. Nessas 
circunstancias, e comum a remocao de apenas parte do orgao. Embora o 



quadro de hipertireoidismo possa ser controlado com agentes 
antitireoidianos, esses farmacos nao alteram os mecanismos autoimunes ou 
melhoram a exoftalmia associada a doenca de Graves. 

lodo radioativo 

O iodo radioativo e o tratamento de primeira linha do hipertireoidismo, 

particularmente nos EUA. O isotopo usado e o I (comumente na forma de 
sal de sodio), em geral na dose de 5 a 15 mCi. Quando administrado por via 
oral, e captado e processado pela tireoide da mesma maneira que a forma 
estavel de iodeto, sendo, por fim, incorporado a tireoglobulina. O isotopo 
emite tanto radia^ao (3 quanto y as emissoes y passam atraves do tecido sem 
causar danos, mas as particulas [3 tern alcance muito curto e sao absorvidas 
pelo tecido, exercendo poderosa a?ao citotoxica, restrita as celulas dos 
foliculos da tireoide, o que resulta em destrui^ao significativa do tecido. O 
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I tern meia-vida de 8 dias; assim, em 2 meses, sua radioatividade 
efetivamente desaparece. E administrado em dose unica, mas o inicio do 
efeito citotoxico sobre a glandula ocorre em 1 a 2 meses e ainda leva mais 2 
meses para atingir o efeito maximo. 

Depois do tratamento com iodo radioativo, ocorre hipotireoidismo, 
principalmente em pacientes com doenca de Graves; porem, esse disturbio e 
facilmente controlado pela terapia de reposigao com T 4 . O iodo radioativo 
nao deve ser usado em criancas ou gestantes, em razao do risco de danos ao 
feto. Teoricamente, existe aumento do risco de cancer na tireoide, mas isso 
nao foi observado apos o tratamento terapeutico. 

A captacao de I e outros isotopos do iodo tambem e utilizada para 
diagnostico, no teste da funcao da tireoide. Uma dose de rastreamento do 
isotopo e administrada por via oral ou intravenosa, e a quantidade acumulada 
pela glandula e medida por um cintilografo posicionado sobre a ela. Outro 
uso desse farmaco e no tratamento do cancer da tireoide. 


Tireoide 


• Os hormonios da tireoide, tri-iodotironina (T 3 ) e tiroxina (T 4 ), sao sintetizados 
por ioda^ao dos residuos de tirosina da tireoglobulina no interior do lumen dos 
foliculos da tireoide 

• A sintese e a secre^ao hormonal sao reguladas pelo hormonio estimulante da 
tireoide ou tireotrofina (TSH) e influenciadas pelo iodeto plasmatico 

• Ha grande reserva de T 4 no corpo; esse hormonio apresenta baixa recidagem 
( turnover ) e se encontra principalmente na circula^ao 

• Ha pequena reserva de T 3 no corpo; esse hormonio tern uma recidagem 
( turnover ) rapida e se encontra principalmente no meio intracelular 

• No interior das celulas, T 4 e convertida em T 3/ que interage com urn receptor 
nuclear para regular a transcri^ao genica 

• A0es de T 3 e T 4 : 

- Estimulo do metabolismo, elevando o consumo de oxigenio e a taxa 
metabolica 

- Regulagao do crescimento e do desenvolvimento 

• As anormalidades da fun^ao tireoidiana induem: 

- Hipertireoidismo (tireotoxicose), bocio toxico difuso ou bocio toxico nodular 

- Hipotireoidismo; em adultos, causa o mixedema; em crian^as, retardo grave 
de crescimento e deficiencia mental 

- Bocio simples nao toxico, causado pela deficiencia de iodo na dieta, 
geralmente com fun^ao tireoidiana normal. 


Tioureilenos 

O grupo de farmacos tioureilenos compreende o carbimazol e a 
propiltiouracila. Quimicamente, eles se relacionam com a tioureia, e o 
grupo tiocarbamida (S-C-N) e essencial para a atividade antitireoidiana. 









■ Mecanismo de a3ro 


Os tioureilenos reduzem a liberagao de hormonios tireoidianos e causam 
redugao gradual dos sinais e sintomas da tireotoxicose, sendo que a taxa 
metabolica basal e a frequencia cardlaca retomam ao normal em 3 a 4 
semanas. Seu mecanismo de agao nao e completamente compreendido, mas 
ha evidencias de que eles reduzam a iodagao dos residuos de tirosil na 
tireoglobulina (Figuras 35.1 e 35.2), inibindo as reagoes de oxidagao 
catalisadas pela tireoperoxidase, possivelmente por atuarem como 
substratos, inibindo competitivamente a interagao com a tirosina. A 
propiltiouracila tern o efeito adicional de reduzir a desiodagao de T 4 em T 3 
nos tecidos perifericos. 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

Os tioureilenos sao administrados por via oral. O carbimazol e rapidamente 
convertido em um metabolito ativo, e uma dose media dele produz mais de 
90% de inibigao da incorporagao de iodo a tireoide em 12 h. Entretanto, a 
resposta clinica completa a esses e a outros farmacos antitireoidianos pode 
levar varias semanas (Figura 35.6), em parte porque T 4 tern meia-vida longa 
e tambem porque a tireoide pode ter grandes estoques do hormonio, que 
devem ser esgotados antes que a agao do medicamento possa manifestar-se 
por completo. A propiltiouracila age, supostamente, um pouco mais depressa 
devido ao seu efeito adicional de inibidor da conversao periferica de T 4 em 

t 3 . 
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Figura 35.6 Tempo de queda da taxa metabolica basal (TMB) durante o 
tratamento com farmaco antitireoidiano, o carbimazol. A curva e 
exponencial, correspondendo a redugao diaria de 3,4% na TMB. (Modificada 
de Furth et al., 1963.) 

Ambos os farmacos podem ser usados durante a gravidez, mas podem 
atravessar a placenta e afetar a glandula tireoide fetal. Podem tambem 
aparecer no leite materno, mas esse efeito e menos pronunciado com a 
propiltiouracila, porque ela tem uma ligagao mais forte a protema 
plasmatica. Apos a degradagao, os metabolitos desses farmacos sao 
excretados na urina. Os tioureilenos podem acumular-se na tireoide. 

■ Efeitos adversos 

Os principais efeitos adversos dos farmacos tioureilenos sao a neutropenia e 
a agranulocitose (ver Capitulo 26). Eles efeitos sao relativamente raros, com 
incidencia de 0,1 a 1,2%, sendo reversiveis com a suspensao do tratamento. 
Os pacientes devem ser instruidos para avisar imediatamente caso 
apresentem algum sintoma (principalmente dor de garganta) e devem fazer 
hemogramas periodicos. Sao comuns rashes (2 a 25%) e outros sintomas, 
incluindo cefaleias, nauseas, ictericia e artralgia. Casos raros de anomalias 
fetais foram descritos com o carbimazol. 




lodo/iodeto 


O iodo e convertido, in vivo, em iodeto (I"), que inibe temporariamente a 
liberagao de hormonios tireoidianos. Quando doses elevadas sao 
administradas a pacientes com tireotoxicose, os sintomas desaparecem em 1 
a 2 dias. Ocorre inibigao da secregao dos hormonios tireoidianos e, por 
periodo de 10 a 14 dias, intensa redugao da vascularizagao da glandula, que 
fica menor e com consistencia mais firme. Em geral, o iodo e administrado 
por via oral em solugao com iodeto de potassio (“iodo de LugoF). Com 
administragao continua, o efeito alcanga seu maximo em 10 a 15 dias e, em 
seguida, diminui. O mecanismo de agao nao esta totalmente esclarecido; 
pode inibir a iodagao da tireoglobulina, possivelmente por reduzir a geragao 
de H 2 0 2 , necessaria para o processo. 

As principais indicagoes do iodo/iodeto sao o prepare de pacientes com 
hipertireoidismo para a ressecgao cirurgica da glandula e como parte do 
tratamento da crise tireotoxica grave (tempestade tireotoxica). Tambem e 
utilizado apos exposigao ao derrame acidental de iodo radioativo de reatores 
nucleares, para reduzir a captura dos isotopos radioativos na tireoide. Podem 
ocorrer reagoes alergicas, que incluem angioedema, erupgoes cutaneas e 
febre medicamentosa. Lacrimejamento, conjuntivite, dor nas glandulas 
salivares e sintomas de resfriado sao efeitos adversos relacionados com a 
dose e estao ligados a concentragao de iodeto pelos mecanismos de 
transporte nas lagrimas e na saliva. 

Outros f6rmacos utilizados 

Os antagonistas do receptor beta-adrenergico, como o propranolol e o 
nadolol (ver Capitulo 15), nao sao propriamente agentes antitireoidianos, 
mas sao uteis na redugao de varios dos sinais e sintomas do hipertireoidismo 
- taquicardia, arritmias, tremor e agitagao. Sao usados no prepare de 
pacientes com tireotoxicose para a cirurgia, bem como na maioria daqueles 
com hipertireoidismo durante o periodo inicial de tratamento, enquanto os 
tioureilenos e o iodo radioativo atuam ou sao empregados como parte do 
tratamento da crise aguda de hipertireoidismo. Os colirios que contem 
guanetidina, um bloqueador noradrenergico (ver Capitulo 15), sao usados 
para melhorar a exoftalmia do hipertireoidismo (que nao e reduzida pelos 


farmacos antitireoidianos); ela atua no relaxamento do musculo liso inervado 
pelo simpatico e que faz a retra^ao da palpebra. Os glicocorticoides (p. ex., 
prednisolona ou hidrocrotisona) ou a descompressao cirurgica podem ser 
necessarios para reduzir a exoftalmia grave na doenca de Graves. 

HIPOTIREOIDISMO 

Nao existem farmacos que aumentem, especificamente, a sintese ou 
liberacao dos hormonios tireoidianos. O unico tratamento efetivo para o 
hipotireoidismo, a menos que a altera^ao seja causada pela deficiencia de 
iodo (tratada com iodeto), e administrar os hormonios tireoidianos em si, 
como terapia de reposi^ao. T 4 (nome oficial: levotiroxina) e T 3 (nome 
oficial: liotironina) sinteticas, identicas aos hormonios naturais, sao 
administradas por via oral. A levotiroxina, como sal de sodio em doses de 50 
a 100 pg/dia, e o farmaco de primeira linha normalmente escolhido. A acao 
da liotironina tern inicio mais rapido, mas duracao menor. Ela e reservada, 
em geral, para emergencias como o coma mixedematoso, condicao rara em 
que suas propriedades sao vantajosas. 

Em casos de superdosagem, podem ocorrer efeitos adversos, que 
incluem, alem dos sinais e sintomas de hipertireoidismo, o risco de angina 
pectoris, arritmias cardiacas ou ate insuficiencia cardiaca. Os efeitos das 
superdosagens menos intensas sao mais insidiosos; o paciente sente-se bem, 
mas ocorre aumento da reabsor^ao ossea, levando a osteoporose (ver 
Capitulo 37). 

A utilizacao de farmacos para o tratamento de cancer da tireoide e um 
assunto para especialistas e nao sera abordado aqui. Bikas et al. (2016) 
revisaram a ultima geracao de medicamentos para serem utilizados com esse 
proposito. 

Finalmente, o hormonio estimulante da tireoide humana recombinante 
(rhTSH) e utilizado algumas vezes com propositos de diagnostico pos- 
cirurgico. 

A utilizacao de farmacos para tratar disturbios da tireoide e resumida no 
boxe clinico a seguir. 


Usos clmicos de farmacos que atuam na tireoide 


lodo radioativo ( 131 l) 

• Hipertireoidismo (doen^a de Graves, bocio toxico multinodular) 

• Recidiva de hipertireoidismo apos falha do tratamento dinico ou cirurgico. 

Carbimazol ou propiltiouracila 

• Hipertireoidismo (bocio toxico difuso); e necessario pelo menos 1 ano de 
tratamento 

• Preparo para cirurgia no caso de bocio toxico 

• Parte do tratamento da tempestade tireotoxica (hipertireoidismo muito grave); 
a propiltiouracila e a melhor op<;ao, combinada com urn antagonista beta- 
adrenergico (p. ex., propranolol). 

Hormonios tireoidianos e iodo 

• A levotiroxina (T 4 ) e a terapia de reposi^ao padrao para o hipotireoidismo 

• A liotironina (T 3 ), administrada por injegao intravenosa lenta, e usada no coma 
mixedematoso 

• 0 iodo em solu^ao aquosa de iodeto de potassio ("iodo de Lugol") e usado a 
curto prazo para controlara tireotoxicose no pre-operatorio. Reduz a 
vasculariza^ao da glandula. 
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1 Chamada assim por estar envolvida na fisiopatologia da sindrome de 
Pendred, cujo nome e derivado do medico ingles que descreveu pela 
primeira vez esse tipo de bocio familiar autossomico recessivo, associado a 
surdez neurossensorial. 

2 

“Pescoco de derbyshire ” foi o nome atribuido a essa condigao em uma 
regiao do Reino Unido onde as fontes alimentares de iodo eram escassas. 

■j 

Por essa razao, a correcao do hipotireoidismo pela administracao de T 4 
leva 2 a 3 semanas ate alcangar o equilibrio. 

Foi reconhecida apos um medico de Dublin, que relacionou “palpitates 
violentas e longamente continuadas em mulheres” com o aumento da 
glandula tireoide. Suas queixas de batimentos do coragao e carogos na 
garganta haviam sido previamente atribuidas a histeria. 

John F. Kennedy Jr. sofreu de doenga de Graves. Ele herdou uma 
propensao para doengas autoimunes de seu pai, JFK, que, por sua vez, sofreu 
de doenga de Addison autoimune, em que as glandulas suprarrenais sao os 
principais orgaos afetados. A irma de JFK, Eunice, tambem sofreu de doenga 
de Addison. 

6 Produtos quimicos feitos pelo homem, tais como pesticidas ou herbicidas 
(p. ex., bifenilos policlorados), que persistem no ambiente e sao ingeridos 
nos generos alimenticios. O sistema endocrino e particularmente sensivel a 
eles, em especial durante o desenvolvimento. 
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O termo antigo para essa condigao, cretinismo, nao e mais usado. 



Sistema Reprodutor 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, sera descrito o controle endocrino dos sistemas reprodutores 
feminino e masculino, como base para o entendimento das acoes dos 
farmacos na reposi^ao dos hormonios sexuais, na contracepgao, no 
tratamento para infertilidade, na administracao no parto e no tratamento da 
disfuncao eretil. 

INTRODU3rO 

Os farmacos que afetam a reproducao (por prevenir a concepcao e, mais 
recentemente, para tratar a infertilidade) transformaram a sociedade nos 
ultimos 50 anos. Neste capitulo, serao abordados de maneira breve os pontos 
de maior destaque na endocrinologia reprodutiva, como base para o 
entendimento de diferentes farmacos importantes que funcionam nos 
sistemas reprodutivos masculino e feminino, os quais sao usados para 
contracepcao, tratamento de infertilidade, reposicao de hormonios sexuais e 
pratica da obstetricia, para estimular o parto. Eles tambem sao utilizados 
para influenciar o estilo de vida (ver Capitulo 59). Sera descrito tambem o 
principio da retroalimentacao {feedback ) negativa, que e fundamental para o 

entendimento de como os hormonios interagem para controlar a reproducao 1 





- muitos farmacos, incluindo agentes usados para prevenir ou assistir a 
concepgao, trabalham influenciando os mecanismos de retroalimentacao 
negativa. Este capitulo e concluido com uma segao sobre disfungao eretil. 


CONTROLE ENDYCRINO DA REPRODU3rO 

O controle hormonal dos sistemas reprodutivos no homem e na mulher 
envolve: esteroides sexuais das gonadas; mediadores hipotalamicos, 
incluindo o hormonio decapeptidio de liberacao da gonadotrofina (GnRH); e 
a glicoproteina gonadotrofina da adeno-hipofise (ver Capitulo 34). A 
kisspeptina, uma proteina que e um ligante de receptor acoplado a proteina 
G para um receptor conhecido como GPR54, inicia a secregao de GnRH na 
puberdade. Esse hormonio e liberado do hipotalamo para atuar na adeno- 
hipofise, desencadeando a liberacao do hormonio luteinizante (LH) e do 
hormonio foliculoestimulante (FSH). Esses hormdnios gonadotroficos 
controlam a maturacao sexual e a gametogenese. A kisspeptina tern sido 
associada a ligagao sexual. A neurocinina B (NKB) (ver Capitulo 19) esta 
tambem implicada no controle da secregao de GnRH nos humanos, com 
possiveis papeis na gravidez, na maturacao sexual e na menopausa. Esta 
presente, juntamente com a kisspeptina e a dinorfina, no nucleo arqueado do 
hipotalamo, onde tais mediadores estao envolvidos na geracao de liberacao 
pulsatil de GnRH. A NKB esta implicada na ruborizagao na menopausa, e o 
bloqueio do receptor NK3 reduziu essa ruborizagao (Prague et al., 2017). 

O hormonio antimulleriano (AMH) e uma glicoproteina que controla o 
desenvolvimento sexual no feto e a formacao de foliculos na mulher adulta 
(Behringer, 1994). Ele e ativado em um momento especifico no feto 
masculino e inibe o desenvolvimento do trato reprodutivo feminino (ductos 
de Muller) no embriao masculino. O AMH e tambem produzido na mulher 
adulta, regulando a formacao de foliculos nos ovarios. E produzido por 
celulas granulosas, as quais rodeiam os ovulos, e e um biomarcador da 
reserva ovarica e em condigoes tais como a sindrome do ovario policistico. 


CONTROLE NEURO-HORMONAL DO SISTEMA 
REPRODUTOR FEMININO 



O aumento da secregao de hormonios do hipotalamo e da adeno-hipofise 
ocorre em meninas na puberdade, estimulando a secrecao de estrogenos 
pelos ovarios. Isso causa a maturacao dos orgaos reprodutores e o 
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, assim como o 
crescimento acelerado, seguido do fechamento das epifises dos ossos longos. 
A partir de entao, os esteroides sexuais, estrogenos e progesterona, estao 
envolvidos no ciclo menstrual e na gravidez. As Figuras 36.1 e 36.2 
mostram um esquema simplificado. 

O ciclo menstrual comega com a menstruagao, que perdura por 3 a 6 
dias, durante a qual a camada superficial do endometrio uterino e eliminada. 
O endometrio regenera-se durante a fase folicular do ciclo, apos o termino 
do fluxo menstrual. Um fator liberador, o GnRH, e secretado por neuronios 
peptidergicos do hipotalamo, que os libera de modo pulsatil cerca de uma 
descarga por hora. O GnRH estimula a adeno-hipofise a liberar hormonios 
gonadrotroficos (Figura 36.1) - FSH e LH. Estes atuam nos ovarios para 
promover o desenvolvimento de pequenos grupos de foliculos, cada um 
contendo um ovulo. Um dos foliculos desenvolve-se mais rapidamente que 
os outros e forma o foliculo de Graaf (Figuras 36.1 e 36.2E), que secreta 
estrogenos, e o restante se degenera. O foliculo de Graaf maduro consiste em 
celulas da teca e granulosas dispostas ao redor de um nucleo preenchido por 
liquido, dentro do qual esta o ovulo. Os estrogenos sao responsaveis pela 
fase proliferativa da regeneragao endometrial, que ocorre de 5 a 6 dias ate a 
metade do ciclo (Figura 36.2B e F). Durante essa fase, o endometrio 
aumenta em espessura e vascularizagao, e no pico de secregao de estrogeno 
ha secregao cervical abundante de muco, de pH 8 a 9, rico em proteinas e 
carboidratos, que facilita a entrada dos espermatozoides. O estrogeno tern 
efeito de retroalimentagao negativa na adeno-hipofise, diminuindo a 
liberagao de gonadotrofina tanto durante a administragao cronica de 
estrogeno como na contracepgao oral (ver adiante). Em contraste, a secregao 
endogena elevada de estrogeno exatamente antes da metade do ciclo 
sensibiliza as celulas liberadoras de LH da hipofise a agao do GnRH e induz 
o surto de secregao de LH na metade do ciclo (Figura 36.2C). Isso causa 
rapido inchago e ruptura do foliculo de Graaf, resultando na ovulagao. Se a 
fertilizagao ocorrer, o ovulo fertilizado desce as tubas uterinas em diregao ao 
utero, comegando a dividir-se no trajeto. 



Acao no trato reprodutor e em outros tecidos 


Figura 36.1 Controle hormonal do sistema reprodutor feminino. O 

foli'culo de Graaf (FG) e mostrado em desenvolvimento a esquerda, evoluindo 
para formar o corpo luteo (CL) a direita, apos o ovocito (o) ter sido liberado. 
FSH, hormonio foliculoestimulante; GnRH, hormonio liberador de 
gonadotrofina; LH, hormonio luteinizante. 

Estimuladas pelo LH, as celulas do foliculo rompido proliferam e 
desenvolvem-se no corpo luteo , que secreta progesterona. A progesterona 
atua, por sua vez, no endometrio preparado pelo estrogeno, estimulando a 
fase secretoria do ciclo, que se traduz em endometrio suscetivel a 
implantacao do ovulo fertilizado. Durante essa fase, o muco cervical torna-se 
mais viscoso, menos alcalino e, em geral, menos oportuno para o 
espermatozoide. A progesterona exerce retroalimentacao negativa no 
hipotalamo e na hipofise, diminuindo a liberacao de LH. Ela tambem tern 




















efeito termogenico, causando, por ocasiao da ovulacao, elevacao da 
temperatura corporal em cerca de 0,5°C, sendo mantida ate o final do ciclo. 

Se nao ocorrer a implantacao de um ovulo fertilizado, a secrecao de 
progesterona para, desencadeando a menstruacao. Se a implantacao ocorrer, 
o corpo luteo continua a secretar progesterona e, pelo seu efeito no 
hipotalamo e na adeno-hipofise, previne uma ovulacao adicional. O corion 
(um antecessor da placenta) secreta gonadotrofina corionica humana (hCG; 
do ingles, human chorionic gonadotropin ), que mantem o revestimento do 
utero durante a gravidez. Por motivos que nao sao obvios fisiologicamente, a 
hCG tem uma agao farmacologica adicional na estimulacao da ovulacao, 
explorada terapeuticamente no tratamento da infertilidade (ver adiante). A 
medida que a gravidez prossegue, a placenta desenvolve outras funcoes 
hormonais e secreta uma variedade de hormonios, incluindo gonadotrofinas, 
progesterona e estrogenos. A progesterona secretada durante a gravidez 
controla o desenvolvimento do alveolo secretor da glandula mamaria, 
enquanto o estrogeno estimula os ductos lactiferos. Apos o parto, o 
estrogeno, juntamente com a prolactina (ver Capitulo 34), e responsavel pela 
estimulacao e manutencao da lactacao, enquanto doses suprafisiologicas de 
estrogeno suprimem a lactacao. 
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Figura 36.2 Concentragoes plasmaticas de hormdnios ovarianos e 
gonadotrofinas em mulheres durante ciclos menstruais normals. Os 

valores sao a media desvio padrao de 40 mulheres. As areas sombreadas 
indicam a extensao inteira das observagoes. Dia 1 e o ini'cio da menstruagao. 
As concentragoes medias do hormonio no plasma (A a D) sao mostradas em 
relagao ao dia do ciclo menstrual. E e F mostram, na forma de diagrama, as 
mudangas no foli'culo ovariano e no endotelio durante o ciclo. Ovulagao no dia 
14 do ciclo menstrual ocorre com o pico de hormonio luteinizante (LH) na 
metade do ciclo, representado pela linha tracejada vertical. A, arteriolas, FSH, 
hormonio foliculoestimulante; V, venulas. (Segundo van de Wiele, R. L., 
Dyrenfurth, I. 1974. Pharmacol. Rev. 25, 189-217.) 
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Figura 36.3 Via biossintetica para androgenos e estrogenos, com os 
locais de agao dos farmacos (ver Capitulo 34, Figura 34.5). A finasterida e 
usada na hiperplasia prostatica benigna; e o anastrozol, para tratar o cancer de 
mama em mulheres pos-menopausicas. 

Os estrogenos, progestogenos (farmacos progesterona-similes), 
androgenos e gonadotrofinas sao descritos a seguir. A Figura 36.3 mostra as 
vias biossinteticas. 





















Controle hormonal do sistema reprodutorfeminino 


• 0 ciclo menstrual come^a com a menstrua^ao 

• 0 hormonio liberador de gonadotrofina, secretado pelo hipotalamo, age na 
adeno-hipofise, que libera o hormonio foliculoestimulante (FSH) e o hormonio 
luteinizante (LH) 

• 0 FSH e o LH estimulam o desenvolvimento do foliculo no ovario. 0 FSH e o 
hormonio principal que estimula a liberagao de estrogeno. 0 LH estimula a 
ovula^ao na metade do ciclo e e o principal hormonio que controla a secre^ao 
subsequente de progesterona pelo corpo luteo 

• 0 estrogeno controla a fase proliferativa do endometrio e tern efeitos de 
retroalimentagao negativa na hipofise anterior. A progesterona controla a fase 
secretora posterior e tern efeitos de retroalimenta^ao negativa no hipotalamo e 
na neuro-hipofise 

• Se urn ovulo fertilizado se implanta, o corpo luteo continua a secretar a 
progesterona 

• Apos a implanta^ao, a gonadotrofina corionica humana (hCG) do corion torna-se 
importante e, posteriormente, durante a gravidez, a progesterona, a hCG e 
outros hormonios sao secretados pela placenta. 


CONTROLE NEURO-HORMONAL DO SISTEMA 
REPRODUTOR MASCULINO 

Como nas mulheres, os hormonios do hipotalamo, da adeno-hipofise e das 
gonadas controlam o sistema reprodutor masculino. Um esquema 
simplificado e mostrado na Figura 36.4. O GnRH controla a secregao das 
gonadotrofinas pela adeno-hipofise. Essa secregao nao e ciclica, como a 
observada em mulheres que menstruam, embora seja pulsatil em ambos 
sexos, como outros hormonios da adeno-hipofise (ver Capitulo 34). O FSH e 
responsavel pela integridade dos tubulos seminiferos e, apos a puberdade, e 
importante na gametogenese por sua agao nas celulas de Sertoli, que cuidam 









e sustentam o desenvolvimento dos espermatozoides. O LH, que no sexo 
masculino e tambem chamado de hormonio estimulante de celula interstitial 
(ICSH; do ingles, interstitial cell-stimulating hormone ), estimula as celulas 
intersticiais (celulas de Leydig) para secretar androgenos - em particular a 
testosterona. A secrecao de LH/ICSH comeca na puberdade, e a secrecao 
consequente de testosterona causa a matura^o dos orgaos reprodutores e o 
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias. Depois disso, a 
funcao primaria da testosterona e a manutencao da espermatogenese e, com 
isso, da fertilidade - a?ao mediada pelas celulas de Sertoli. A testosterona e 
tambem importante na maturacao dos espermatozoides quando eles passam 
atraves do epididimo e do ducto deferente. Uma acao posterior e o efeito de 
retroalimentacao na adeno-hipofise, modulando sua sensibilidade ao GnRH 
e, assim, influenciando a secrecao do LH/ICSH. A testosterona exerce 
efeitos anabolicos pronunciados, causando o desenvolvimento da 
musculatura e o aumento do crescimento osseo, que resulta em estirao de 
crescimento puberal, seguido do fechamento das epifises dos ossos longos. 




Di-hidrotestosterona 


Orgaos sexuais secundarios 

Figura 36.4 Controle hormonal do sistema reprodutor masculino. FSH, 
hormonio foliculoestimulante; GnRH, hormonio liberador de gonadotrofina; 
ICSH, hormonio estimulante de celula intersticial. 

A secregao de testosterona e principalmente controlada pelo LH/ICSH, 
mas o FSH tambem tem seu papel, possivelmente pela liberagao de um fator 
similar ao GnRH pelas celulas de Sertoli, que sao seu alvo primario. As 
celulas intersticiais, que sintetizam a testosterona, tambem tem receptores 
para prolactina e podem influenciar a produgao de testosterona pelo aumento 
do numero de receptores para LH/ICSH. 


EFEITOS COMPORTAMENTAIS DOS HORM0NIOS SEXUAIS 



















Alem de controlar o ciclo menstrual, os esteroides sexuais afetam o 
comportamento sexual. Dois tipos de controle sao reconhecidos: o 
organizational e o ativacional. 

O controle organizational refere-se ao fato de a diferenciacao sexual do 
cerebro poder ser permanentemente alterada pela presenca ou ausencia de 
esteroides sexuais em estagios-chave do desenvolvimento. Em ratos, a 
administracao de androgenos a femeas poucos dias apos o nascimento 
resulta na virilizagao do comportamento a longo prazo. Por outro lado, a 
castracao neonatal de ratos-machos causa o desenvolvimento de 
comportamento feminino. O desenvolvimento do cerebro, na ausencia de 
hormonios sexuais, segue a linha feminina, mas assume o padrao masculino 
quando o hipotalamo e exposto a androgenos em um estagio-chave do 
desenvolvimento. Tern sido demonstrado que a virilizacao do 
comportamento de ninhadas de primatas femeas nao humanas, apos a 
administracao de androgenos, e similar, mas pouco completa, e 
provavelmente tambem ocorre em humanos se mulheres gravidas forem 
expostas a excesso de androgenos. 

O efeito ativacional dos esteroides sexuais refere-se a sua habilidade em 
modificar o comportamento sexual apos o desenvolvimento completo do 
cerebro. Em geral, os estrogenos e os androgenos aumentam a atividade 
sexual no sexo apropriado. A ocitocina, que e importante durante o parto 
(ver adiante), tambem tern um papel nos comportamentos de acasalamento e 
maternidade, e sua acao no sistema nervoso central e regulada pelos 
estrogenos (ver Capitulo 34). 


FBRMACOS QUE AFETAM A FUN3fO REPRODUTORA 


ESTRYGENOS 

Os estrogenos sao sintetizados pelo ovario e pela placenta e, em pequenas 
quantidades, pelos testiculos e pelo cortex da suprarrenal. A substancia 
inicial para a sua sintese e de outros esteroides e o colesterol. Os precursores 
imediatos para os estrogenos sao substancias androgenicas - 
androstenediona ou testosterona (ver Figura 36.3). Ha tres estrogenos 
endogenos principais nos humanos: estradiol, estrona e estriol (ver Figura 




36.3). O estradiol e o principal e mais potente estrogeno secretado pelo 
ovario. No comedo do ciclo menstrual, sua concentragao plasmatica e de 0,2 
nmol/6, aumentando para cerca de 2,2 nmol/6 na metade do ciclo. 

A3xes 

Os estrogenos agem junto com a progesterona, induzindo a sintese de 
receptores de progesterona no utero, na vagina, na adeno-hipofise e no 
hipotalamo. Por outro lado, a progesterona diminui a expressao de receptores 
de estrogenos no trato reprodutor. A prolactina (ver Capitulo 34) tambem 
influencia a acao dos estrogenos, aumentando o numero de receptores desses 
hormonios na glandula mamaria, mas nao tern efeito na expressao de 
receptores de estrogeno no utero. 

Os efeitos dos estrogenos exogenos nas mulheres dependem do estagio 
de maturidade sexual quando de sua administracao: 

• No hipogonadismo primario : os estrogenos estimulam o 
desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias e 
aceleram o crescimento 

• Em adultas com amenorreia primaria : os estrogenos, 
administrados clinicamente com um progestogeno, induzem um 
ciclo artificial 

• Em mulheres sexualmente maduras : os estrogenos (com a 
progesterona) sao contraceptivos 

• Durante ou apos a menopausa : a reposigao de estrogeno previne 
os sintomas da menopausa e a perda ossea. 

Os estrogenos tern varias acoes metabolicas, incluindo mineralocorticoides 
(retencao de sais e agua) e acoes anabolicas discretas. Eles aumentam as 
concentracoes plasmaticas de lipoproteinas de alta densidade, um efeito 
potencialmente benefico (ver Capitulo 24) que pode contribuir para o risco 
relativamente baixo de doencas ateromatosas em mulheres em pre- 
menopausa, comparadas com homens da mesma idade. Entretanto, os 
estrogenos tambem aumentam a coagulagao sanguinea e o risco de 
tromboembolia. 


Mecanismo de a3ro 


Os estrogenos se ligam a receptores nucleares, como outros hormonios 
esteroides (ver Capitulo 3). Existem pelo menos dois tipos adicionais de 
receptores para estrogenos, chamados de ERa e ER(3. A ligagao e seguida 
pela interagao dos complexos resultantes com pontos nucleares e efeitos 
genomicos subsequentes. Alem desses receptores intracelulares “classicos”, 
alguns efeitos estrogenicos, em particular suas agoes vasculares rapidas, sao 
iniciados pela interagao com receptores de membrana, incluindo o receptor 
de estrogeno acoplado a proteina G (GPER; do ingles, G protein-coupled 
[o]estrogen receptor ), o qual foi clonado a partir de celulas endoteliais 
vasculares e desempenha um papel na regulagao do tonus vascular e 
crescimento celular, assim como na homeostase de lipidios e glicose (Barton 
e Prossnitz, 2015). A vasodilatagao aguda causada por 17-(3-estradiol e 
mediada por oxido nitrico, e um estrogeno de origem vegetal (fitoestrogeno) 
chamado de genisteina (seletivo para ER(3, alem de exercer efeitos bastante 
distintos de inibigao da proteinoquinase C) e tao potente quanto o 17(3- 
estradiol nesse aspecto (Walker et al., 2001). Os moduladores de receptores 
de estrogenos (agonistas e antagonistas seletivos de receptor de estrogeno) 
sao mencionados adiante. 

Prepara3xes 

Muitas preparacoes (oral, transdermica, intramuscular, implantavel e topica) 
de estrogenos sao viaveis com ampla classe de indicagoes. Essas preparagdes 
incluem estrogenos naturais (p. ex., estradiol, estriol) e sinteticos (p. ex., 
mestranol, etinilestradiol, dietilestilbestrol). Os estrogenos sao 
apresentados como agentes isolados ou associados a progestogenos. 

Aspectos farmacocirmticos 

Os estrogenos naturais, assim como os sinteticos, sao bem absorvidos pelo 
trato gastrintestinal (GI); no entanto, apos a absorgao, eles sao rapidamente 
metabolizados pelo figado, enquanto os sinteticos sao degradados mais 
devagar. Ocorrem graus variaveis de recirculagao entero-hepatica. Os 
estrogenos sao, em sua maioria, absorvidos depressa pela pele e pelas 
mucosas. Eles podem ser administrados como cremes intravaginais ou 


ovulos vaginais, para efeito local. No plasma, os estrogenos naturais ligam- 
se a albumina e a uma globulina ligante de esteroides sexuais. Os estrogenos 
naturais sao eliminados na urina como glicuronideos e sulfatos. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos dos estrogenos variam desde os comuns e triviais ate os 
fatais, mas raros: sensibilidade da mama, nauseas, vomito, anorexia, 
retencao de sal e agua resultando em edema, e risco aumentado de 
tromboembolia. Mais detalhes sobre os efeitos adversos dos contraceptivos 
sao assinalados a seguir. 

Usados de modo intermitente para terapia de reposi^ao hormonal na pos- 
menopausa, os estrogenos causam sangramento semelhante ao da 
menstrua^ao. Eles tambem causam hiperplasia endometrial associada 
clinicamente a progesterona. Quando administrados em machos, resultam 
em feminizacao. 

Existe uma preocupa^ao atual com rela^ao aos efeitos ambientais dos 
estrogenos, incluindo varios pesticidas que atuam nos receptores de 
estrogeno, assim como os excretados na urina. Qualquer uma dessas origens 
pode poluir aguas subterraneas e prejudicar a vida aquatica selvagem, bem 
como constituir riscos para a saude humana (Adeel et al., 2017; McLachlan, 
2016). 

A administracao de estrogenos em mulheres gravidas pode causar 
anomalias genitais no recem-nascido. O carcinoma da vagina era mais 
comum em mulheres jovens cujas maes receberam, no inicio da gravidez, 
dietilestilbestrol na tentativa mal orientada de evitar o aborto (ver Capitulo 
58). 

Os usos clinicos dos estrogenos e antiestrogenos encontram-se resumidos 
no boxe clinico a seguir. Alem disso, a seguir, encontra-se a abordagem 
sobre a terapia de reposi^ao hormonal pos-menopausa (TRH). 

■ Modulador do receptor de estrygeno 

O raloxifeno, um “modulador seletivo do receptor de estrogeno” (SERM; do 
ingles, selective oestrogen receptor modulator ), tern efeitos antiestrogenicos 
na mama e no utero, mas efeitos estrogenicos nos ossos, no metabolismo 


lipidico e na coagulagao sanguinea. Ele e usado na prevengao e no 
tratamento da osteoporose pos-menopausa (ver Capitulo 37) e reduz a 
incidencia do cancer de mama, positivo para receptor de estrogeno, de 
maneira semelhante ao tamoxifeno, mas com menos eventos adversos 
(Barrett-Connor et al., 2006; Vogel et al., 2006). A Food and Drug 
Administration (FDA), orgao norte-americano semelhante a Agencia 
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brasil, apoia seu uso para a 
reducao do risco de cancer de mama invasivo em mulheres na pos- 
menopausa com osteoporose e em mulheres pos-menopausa com alto risco 
para desenvolvimento de cancer de mama invasivo. Porem, ao contrario do 
estrogeno, nao previne as ondas de calor da menopausa. 

O tamoxifeno tern agao antiestrogenica no tecido mamario, mas agoes 
estrogenicas nos lipidios plasmaticos, no endometrio e nos ossos. Ele produz 
efeitos adversos leves, semelhantes aos dos estrogenos, consistentes com a 
atividade de agonista parcial. O complexo de receptor tamoxifeno-estrogeno 
nao se dissocia rapidamente; por isso, ha interference na reciclagem dos 
receptores. 

O tamoxifeno exerce suprarregulacao sobre o fator de crescimento 
transformador-(3 (TGF-(3; do ingles, transforming growth factor-f ), uma 
citocina que retarda a progressao da malignidade e que tambem desempenha 
um papel no controle do balanco entre osteoblastos produtores da matriz 
ossea e osteoclastos que reabsorvem o osso (ver Capitulo 37). 

O uso do tamoxifeno para tratar e prevenir o cancer de mama sera 
discutido no Capitulo 57. 

ANTIESTRyGENOS 

Os antiestrogenos competem com os estrogenos naturais pelos receptores 
nos orgaos-alvo; alem dos SERM (raloxifeno, tamoxifeno), que sao 
agonistas parciais em alguns tecidos e antagonistas em outros, existem 
farmacos que sao puramente antagonistas dos receptores de estrogenos. 

O clomifeno inibe a liga^ao do estrogeno na adeno-hipofise e, por isso, 
impede a retroalimentacao negativa e aumenta de maneira aguda a secrecao 
do GnRH e de gonadotrofinas. Isso resulta na estimulacao e no aumento dos 
ovarios, no aumento da secrecao de estrogenos e na indugao da ovulagao. 


Ele e usado no tratamento da infertilidade causada pela falta de ovulacao. E 
comum o nascimento de gemeos, mas a gravidez multipla e incomum. 

Os usos clinicos de estrogenos e antiestrogenos, encontram-se resumidos 
no boxe clmico a seguir. 

PROGESTYGENOS 

O hormonio progestacional natural (progestogeno) e a progesterona (Figuras 
36.2 e 36.3), que e secretada pelo corpo luteo na segunda parte do ciclo 
menstrual e pela placenta durante a gravidez. Quantidades pequenas tambem 
sao secretadas pelos testiculos e pelo cortex da suprarrenal. 

Os progestogenos agem, como outros hormonios esteroidais, em 
receptores nucleares, e a densidade dos receptores de progesterona e 
controlada pelos estrogenos (ver anteriormente). 

Prepara3xes 

Ha dois grupos principals de progestogenos: 

1. O hormonio que ocorre naturalmente e seus derivados (p. ex., 
hidroxiprogesterona, medroxiprogesterona, didrogesterona). 

A progesterona em si e praticamente inativa por via oral, por 
causa do metabolismo hepatico pre-sistemico. Dispoe-se de 
outros derivados para a administraqao oral, injeqao 
intramuscular ou aplicaqao via vagina ou reto. 

2. Derivados da testosterona (p. ex., noretisterona, norgestrel e 
etinodiol) podem ser administrados oralmente. Os dois 
primeiros tern alguma atividade androgenica e sao 
metabolizados em produtos estrogenicos. Os mais novos 
progestogenos usados na contracepqao incluem desogestrel e 
gestodeno; eles podem ter menos efeitos adversos sobre os 
lipidios que o etinodiol e podem ser utilizados em mulheres que 
tiveram efeitos adversos expressivos, tais como acne, depressao 
ou sangramento inesperado, com farmacos mais antigos. 


Todavia, esses farmacos mais recentes tem sido associados a 
riscos mais elevados de doenqa tromboembolica venosa. 

A3xes 

As agoes farmacologicas dos progestogenos sao, em essencia, as mesmas da 
progesterona, descritas anteriormente. Efeitos especificos relevantes a 
contracepcao sao detalhados a seguir. 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

A progesterona, apos ser injetada, liga-se a albumina, mas nao a globulina 
ligante de esteroides sexuais. Certa quantidade e estocada no tecido adiposo. 
Ela e metabolizada no figado, e seus subprodutos, pregnenolona e 
pregnanodiol, sao conjugados ao acido glicuronico e eliminados na urina. 


Estrogenos e antiestrogenos 


• Os estrogenos endogenos sao o estradiol (o mais potente), a estrona e o estriol; 
existem numerosas formas sinteticas exogenas (p. ex., o etinilestradiol) 

• 0 mecanismo de a$ao envolve intera^ao com os receptores nudeares (ERa e ERP) 
nos tecidos-alvo, o que resulta na modifica<;ao da transcri^ao genica. Alguns dos 
rapidos efeitos vasculares e metabolicos dos estrogenos sao mediados por urn 
receptor de estrogeno acoplado a proteina G (GPER) 

• Seus efeitos farmacologicos dependem da maturidade sexual do receptor: 

- Antes da puberdade, estimulam o desenvolvimento das caracteristicas 
sexuais secundarias 

- Administrados cidicamente a mulheres adultas, induzem urn cido 
menstrual artificial e sao usados para contracep^ao 

- Administrados durante ou apos a menopausa, previnem os sintomas da 
menopausa e protegem contra a osteoporose, mas aumentam a 
tromboembolia 

• Antiestrogenos sao antagonistas competitivos ou agonistas parciais. 0 
tamoxifeno e usado no cancer de mama dependente de estrogeno. 0 
domifeno induz a ovula^ao pela inibi^ao dos efeitos da retroalimenta^ao 
negativa no hipotalamo e na adeno-hipofise 

• Moduladores seletivos do receptor de estrogeno sao agonistas de estrogenos em 
alguns tecidos, mas antagonistas em outros. 0 raloxifeno, por exemplo, e 
usado para tratar e prevenir a osteoporose. 









Uso clinico de estrogenos e antiestrogenos 



Estrogenos 

• Terapia de reposi^ao: 

- Insuficiencia ovariana primaria (p. ex., smdrome de Turner) 

- Insuficiencia ovariana secundaria (menopausa) para o rubor, o 
ressecamento vaginal e para preservar a massa ossea 

• Contracepgao 

• Cancer de prostata e de mama (essas indicates foram suplantadas, em grande 
parte, por outras manipulates hormonais; ver Capitulo 57). 

Antiestrogenos 

• Para tratar o cancer de mama sensivel a estrogenos (tamoxifeno) 

• Para induzir a ovula^ao (domifeno) no tratamento da infertilidade. 


■ Efeitos adversos 

Os efeitos adversos dos progestogenos incluem poucas agoes androgenicas. 
Outros efeitos adversos incluem acne, retengao de liquido, mudanga no peso, 
depressao, mudanga na libido, desconforto na mama, sintomas pre- 
menstruais, ciclos menstraais irregulares e sangramento inesperado. Ha 
incidencia aumentada de tromboembolia. 

Os usos clinicos dos progestogenos estao resumidos no proximo boxe 
clinico. 

Anti progestygenos 

A mifepristona e agonista parcial dos receptores de progesterona e 
sensibiliza o utero para a acao das prostaglandinas. Ela e administrada 
oralmente e tern meia-vida plasmatica de 21 h. A mifepristona e usada em 
combinagao com uma prostaglandina (p. ex., gemeprosta; ver adiante) como 
alternativa medica para a interrupgao cirurgica da gravidez (ver boxe 
Progestogenos e antiprogestogenos, a seguir). 












Progestogenos e antiprogestogenos 


• 0 hormonio endogeno e a progesterona. Exemplos de farmacos sinteticos sao o 
derivado da progesterona, medroxiprogesterona e o derivado da 
testosterona, a noretisterona 

• 0 mecanismo de a<;ao envolve liga^ao com receptores intracelulares e altera^ao 
da expressao genica. Os estrogenos estimulam a sintese de receptores de 
progesterona, enquanto a progesterona inibe a sintese dos receptores de 
estrogenos 

• Os principals usos terapeuticos sao para contracep^ao oral e esquemas de 
reposi^ao de estrogenos, bem como para o tratamento da endometriose 

• A mifepristona, um antiprogestogeno, em combina^ao com analogos da 
progesterona, e uma alternativa medica eficaz para a interrupt cirurgica no 
inicio da gravidez. 









Uso di'nico de progestogenos e antiprogestogenos 



Progestogenos 

• Contracep^ao: 

- Com o estrogeno, na contracep^ao oral combinada 

- Como contraceptivo oral apenas com progesterona 

- Para contracep^ao com progesterona isoladamente, em forma injetavel ou 
de implante 

- Como parte do sistema contraceptivo intrauterino 

• Combinado com estrogenos para a terapia de reposi^ao de estrogenos em 
mulheres com o utero intacto, no sentido de prevenir hiperplasia endometrial e 
carcinoma 

• Para endometriose 

• No carcinoma endometrial ; seu uso no cancer de mama e renal tern diminuido 

• Usos menos validados induem varias doen^as menstruais. 

Antiprogestogenos 

• Interrupt dinica da gravidez: mifepristona (agonista parcial), combinada 
com uma prostaglandina (p. ex., gemeprosta). 


TER API A DE REPOSI3rO HORMONAL NA PYS-MENOPAUSA 
(TRH) 

Na menopausa, seja natural ou induzida cirurgicamente, a funcao ovariana 
diminui, e os nlveis de estrogenos caem. Ha uma longa historia de discordias 
com relacao aos pros e contras da TRH nesse contexto, sendo que a 
recomendagao predominante sofreu varias revisoes ao longo dos anos (Davis 
et al., 2005). A TRH geralmente envolve a administragao ciclica ou continua 
de doses reduzidas de um ou mais estrogenos, com ou sem um progestogeno. 
A TRH a curto prazo tern alguns beneficios claros e simples: 












• Melhora dos sintomas causados pelos estrogenos reduzidos, 
como “ondas de calor” e ressecamento vaginal 

• Prevengao e tratamento da osteoporose, embora outros farmacos 
sejam frequentemente preferiveis para isso (ver Capitulo 37). 

A reposicao com estrogeno nao reduz o risco de doenga cardiaca 
coronariana, apesar dos indicios iniciais; tampouco ha evidencias de que 
diminua o declinio relacionado com a idade na fungao cognitiva. As 
desvantagens incluem: 

• Sangramento ciclico intenso 

• Efeitos adversos relacionados com a progesterona 

• Risco aumentado de cancer endometrial, se o estrogeno for 
administrado sem oposigao da progesterona 

• Risco aumentado de cancer de mama, relacionado com a 
duragao do uso da TRH, desaparecendo dentro de 5 anos apos o 
termino 

• Risco aumentado de doenga tromboembolica venosa (risco 
aproximadamente duplicado em mulheres em uso de TRH 
combinada por 5 anos). 

Os links na lista de references fomecem a melhor quantificagao dos riscos 
de cancer (de mama, do endometrio, do ovario), tromboembolismo venoso, 
acidente vascular cerebral e doenga da arteria coronaria em relagao a idade e 
a duragao da TRH. 

Os estrogenos usados na TRH podem ser administrados oralmente 
(estrogenios conjugados, estradiol, estriol), pela vagina (estriol), por meio de 
discos transdermicos (estradiol) ou com implantes subcutaneos (estradiol). A 
tibolona e comercializada para o tratamento a curto prazo de sintomas de 
insuficiencia de estrogenos e para a profilaxia pos-menopausa de 
osteoporose em mulheres com risco elevado de fraturas quando outra 
profilaxia estiver contraindicada ou nao for tolerada. Ela tern atividade 
estrogenica, progestogenica e pouco androgenica, podendo ser usada 
continuamente sem a progesterona ciclica, evitando a inconveniencia do 
sangramento quando de sua retirada. 


ANDRYGENOS 


A testosterona e o principal androgeno natural. Ela e sintetizada 
principalmente pelas celulas intersticiais dos testiculos e, em quantidades 
menores, pelos ovarios e pelo cortex da suprarrenal. A producao suprarrenal 
de androgenos e controlada pelo hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) ou 
corticotrofma. Como para outros hormonios esteroides, o colesterol e a 
substancia inicial. A desidroepiandrosterona e a androstenediona sao 
importantes intermediaries. Elas sao liberadas pelas gonadas e pelo cortex da 
suprarrenal e convertidas em testosterona no figado (ver Figura 36.3). 

A3xes 

Em geral, os efeitos dos androgenos exogenos sao os mesmos daqueles da 
testosterona e dependem da idade e do sexo do receptor. Se forem 
administrados androgenos a meninos na pre-puberdade, eles nao alcancam a 
sua altura prevista devido ao fechamento prematuro das epifises dos ossos 
longos. Em garotos no periodo da puberdade, ha o desenvolvimento rapido 
das caracteristicas sexuais secundarias (/. e., crescimento de pelos facials, 
axilares e pubicos, espessamento da voz), maturacao dos orgaos 
reprodutores e aumento acentuado da forca muscular. Ha tambem um 
impulso no crescimento, com aceleragao no aumento usual na altura que 
ocorre ano apos ano em crian^as mais jovens, seguido da fusao das epifises 
osseas e cessagao do crescimento linear. Em adultos, os efeitos anabolicos 
podem ser acompanhados da retengao de sal e agua. Alem disso, a pele se 
espessa e pode escurecer, e as glandulas sebaceas tomam-se mais ativas, 
predispondo a acne. Ocorre ainda o aumento do peso e da massa muscular, 
parcialmente devido a retengao hidrica. Os androgenos causam sentimento 
de bem-estar, aumentam o vigor fisico e podem aumentar a libido. E 
controverso o fato de serem responsaveis pelo comportamento sexual, assim 
como sua contribuigao para a agressividade. Paradoxalmente, a 
administragao da testosterona inibe a espermatogenese, reduzindo, portanto, 
a fertilidade masculina. 


Mecanismo de Q3ro 


Na maioria das celulas-alvo, a testosterona trabalha por meio de um 
metabolito ativo, a di-hidrotestosterona, que e convertida localmente pela 
enzima 5a-redutase. Em contraste, a testosterona sozinha causa viriliza^ao 
do trato genital no embriao masculino e regula a producao de LH/ICSH 
pelas celulas da adeno-hipofise. A testosterona e a di-hidrotestosterona 
modificam a transcricao genica por interagirem com receptores nucleares. 

Prepara3xes 

A testosterona sozinha pode ser administrada por meio de implanta^ao 
subcutanea ou de discos transdermicos (a dose de reposicao masculina e de 
2,5 mg/dia). Varios esteres (p. ex., o enantato e o propionato) sao 
administrados por injecao intramuscular. O undecanoato de testosterona e a 
mesterolona podem ser administrados oralmente. 

Aspectos farmacocirmticos 

Quando administrada por via oral, a testosterona e metabolizada depressa 
pelo figado. Quase toda a testosterona na circulagao liga-se a proteinas 
plasmaticas, principalmente a globulina ligante de esteroides sexuais. 
Aproximadamente 90% da testosterona endogena sao eliminados como 
metabolitos. A meia-vida de elimina^ao do hormonio livre e curta (10 a 20 
min). Ela e convertida em androstenediona (ver Figura 36.3) no figado, que 
tern fraca atividade androgenica. Os androgenos sinteticos sao 
metabolizados mais lentamente, e alguns sao eliminados em forma inalterada 
na urina. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos dos androgenos incluem diminuicao eventual da 
liberacao de gonadotrofina durante o uso continuado, com infertilidade 

masculina como resultado,~ e retencao de sal e agua, levando a edema. 
Adenocarcinoma do figado tambem tern sido descrito. Os androgenos 
prejudicam o crescimento em crian^as (via fusao prematura das epifises), 
causam acne e levam a masculinizagao em meninas. Os efeitos adversos da 
reposicao e o monitoramento da testosterona foram revisados por Rhoden e 
Morgentaler (2004). 


Os usos clinicos dos androgenos sao mostrados no boxe clinico a seguir. 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

Os androgenos podem ser modificados quimicamente para alterar o balanco 
dos seus efeitos anabolicos e outros. Os “esteroides anabolizantes” (p. ex., 
nandrolona) aumentam a sintese proteica e o desenvolvimento muscular de 
modo desproporcionado, mas o uso clinico (p. ex., em doenca debilitante ou 
com atrofia muscular) nao tern sido recomendado. Eles sao usados na terapia 
de anemia falciforme e (notoriamente) abusados por alguns atletas (ver 
Capitulo 59), assim como a propria testosterona. Os efeitos adversos foram 
descritos anteriormente, em Androgenos. Acrescentem-se, ainda, como 
efeitos adversos de doses elevadas de esteroides anabolizantes, ictericia 
colestatica, tumores hepaticos e risco aumentado de doenca cardiaca 
coronariana. 


Androgenos e controle hormonaldo sistema reprodutor masculino 


• 0 hormonio liberador de gonadotrofina do hipotalamo age na adeno-hipofise 
para liberar tanto o hormonio foliculoestimulante, que estimula a 
gametogenese, como o hormonio luteinizante (tambem chamado de hormonio 
estimulador de celula intersticial), que estimula a secre^ao de androgeno 

• 0 hormonio endogeno e a testosterona; inje^oes intramusculares de esteres de 
testosterona sao usadas para terapia de reposi^ao 

• 0 mecanismo de a$ao e via receptores intracelulares 

• Os efeitos dependem de idade/sexo e induem o desenvolvimento das 
caracteristicas sexuais masculinas nos meninos pre-puberes e a masculinizagao 
nasmulheres. 









Uso ctinico de androgenos e antiandrogenos 



• Androgenos (prepares de testosterona) como reposi^ao hormonal em: 

- Hipogonadismo masculino, devido a doen^as hipofisarias ou testiculares (p. 
ex., 50 a 100 mg/dia em gel aplicado na pele) 

• Os antiandrogenos (p. ex., flutamida, ciproterona) sao usados como parte do 
tratamento do cancer prostatico 

• Os inibidores de 5a-redutase (p. ex., finasterida) sao usados na hiperplasia 
prostatica benigna. 


ANTIANDRYGENOS 

Tanto os estrogenos como os progestogenos tem atividade antiandrogenica: 
os estrogenos, principalmente por inibir a secrecao de gonadotrofina, e os 
progestogenos, por competir pelos receptores de androgenos em orgaos-alvo. 
A ciproterona e um derivado da progesterona e tem pouca atividade 
progestacional. Ela e agonista parcial em receptores de androgenos, 
competindo com a di-hidrotestosterona por receptores em tecidos-alvo 
sensiveis a androgenos. Por meio de seu efeito no hipotalamo, ela deprime a 
sintese de gonadotrofinas. E usada como adjuvante no tratamento do cancer 
prostatico, durante a iniciagao do tratamento com agonistas de GnRH. Ela e 
tambem usada na terapia da puberdade precoce em homens e na 
masculinizagao e acne em mulheres. Alem disso, exerce um efeito sobre o 
sistema nervoso central, diminuindo a libido, e tem sido usada para tratar a 

■j 

hipersexualidade em delinquentes sexuais masculinos. 

A flutamida e um antiandrogeno nao esteroide usado com agonistas de 
GnRH no tratamento do cancer de prostata. 

Os farmacos podem ter acao antiandrogenica por inibirem enzimas 
sinteticas. A finasterida inibe a enzima 5a-redutase, que converte a 
testosterona em di-hidrotestosterona (ver Figura 36.3). Esse metabolito ativo 
tem maior afinidade que a testosterona para receptores de androgenos na 
prostata. A finasterida e bem absorvida apos administragao oral, tem meia- 












vida de aproximadamente 7 h e e eliminada na urina e nas fezes. Ela e usada 
para tratar a hiperplasia prostatica benigna, embora antagonistas de 
receptores oq-adrenergicos, por exemplo, terazosina ou tansulosina (ver 

Capitulos 15 e 30), sejam mais efetivos. Isso porque trabalham por 
mecanismo inteiramente diferente do relaxamento do musculo liso na 
capsula da prostata e opoem-se ao crescimento prostatico mediado pelos 
receptores aj-adrenergicos. A cirurgia e outra opgao. 

HORM0NIO LIBERADOR DE GONADOTROFINAS | 
AGONISTAS E ANTAGONISTAS 

O GnRH, previamente conhecido como hormonio de liberagao do hormonio 
luteinizante (LHRH), e um decapeptldio que controla a secrecao de FSH e 
LH pela adeno-hipofise. A secrecao de GnRH e controlada por impulsos 
neurais de outras partes do cerebro, apesar da retroalirnentacao negativa 
pelos esteroides sexuais (Figuras 36.1 e 36.5). Os androgenos exogenos, os 
estrogenos e os progestogenos inibem a secrecao de GnRH, mas apenas os 
ultimos exercem esse efeito em doses que nao tern agoes hormonais 
acentuadas nos tecidos perifericos, presumidamente porque os receptores de 
progesterona no trato reprodutor sao raros, a menos que tenham sido 
induzidos por exposigao previa ao estrogeno. O danazol e um esteroide 
sintetico que inibe a liberagao de GnRH e, consequentemente, de 
gonadotrofmas (FSH e FH). O clomifeno e um antagonista de estrogenos 
que estimula a liberagao de gonadotrofmas pela inibigao dos efeitos da 
retroalimentagao negativa de estrogenos endogenos, usado para tratar a 
infertilidade (ver boxe, p. 460 e Figura 36.5). 

O GnRH sintetico e chamado de gonadorrelina. Numerosos analogos de 
GnRH, tanto agonistas como antagonistas, tern sido sintetizados. 
Busserrelina, leuprorrelina, gosserrelina e nafarrelina sao agonistas, 
sendo este ultimo 200 vezes mais potente que o GnRH endogeno. 

Uso clHnico e farmacocinPitica 

Os agonistas de GnRH, administrados por infusao subcutanea em pulsos 
para mimetizar a secregao fisiologica de GnRH, estimulam a liberagao de 
gonadotrofina (ver Figura 36.5) e induzem a ovulagao. Eles sao absorvidos 


intactos apos administrate) nasal (ver Capitulo 9). O uso continuo, por 
inalacao {spray) nasal ou como preparacoes injetaveis, estimula a liberacao 
de gonadotrofina transitoriamente, mas de modo paradoxal inibe a liberacao 
de gonadotrofinas (ver Figura 36.5) devido a infrarregulacao 
(dessensibilizagao) dos receptores de GnRH na hipofise. Os analogos de 
GnRH sao administrados desse modo para causar supressao gonadal em 
varias condicoes dependentes de hormonio sexual, incluindo canceres de 
prostata e de mama, endometriose (tecido endometrial fora da cavidade 
uterina) e fibrose uterina avancada. A administrate continua e nao pulsatil 
inibe a espermatogenese e a ovulagao. Os agonistas de GnRH sao usados por 
especialistas no tratamento da infertilidade, nao para estimular a ovulacao 
(que e alcancada usando-se as preparacoes de gonadotrofinas), mas para 
suprimir a hipofise antes da administrate de FSH e hCG. 



Figura 36.5 Regulagao da liberagao de gonadotrofinas (hormonio 
foliculoestimulante [FSH] e hormonio luteinizante [LH]) pela adeno-hipofise. 
GnRHR, receptor do hormonio liberador de gonadotrofina. 


Efeitos adversos dos an6logos de GnRH 

















Os efeitos adversos de agonistas de GnRH em mulheres, como rubor, 
ressecamento vaginal e perda ossea, resultam do hipoestrogenismo. O 
estimulo inicial da secrecao de gonadotrofma no principio do tratamento 
pode causar a piora transitoria da dor de mestatases osseas nos homens com 
cancer de prostata; por isso, o tratamento e iniciado somente apos o paciente 
ter recebido um antagonista de receptor de androgeno, tal como a flutamida 
(ver Capitulo 57). 

Danazol 

■ A3xes e farmacocinHtica 

O danazol inibe a secrecao de gonadotrofma (em especial, no apice da 
metade do ciclo) e, consequentemente, reduz a sintese de estrogeno no 
ovario (ver Figura 36.5). Nos homens, ele diminui a sintese de androgeno e a 
espermatogenese, alem de ter atividade androgenica, ser ativo por via oral e 
metabolizado pelo figado. 

O danazol e usado em condi^oes dependentes de hormonio, as quais 
incluem endometriose, displasia mamaria (nodulos mamarios benignos) e 
ginecomastia. Um uso especifico adicional e para reduzir as crises de edema 
no angioedema hereditario (ver Capitulo 29). 

Os efeitos adversos sao comuns e incluem altera 9 oes GI, ganho de peso, 
retencao de liquido, vertigem, sintomas da menopausa, caimbras musculares 
e dores de cabeca. O danazol e virilizante em mulheres. 

GONADOTROFINAS E ANELOGOS 

As gonadotrofmas (FSH, LH e hCG) sao glicoproteinas produzidas e 
secretadas pela adeno-hipofise (FSH e LH) (ver Capitulo 34) ou pelo corion 
e pela placenta (hCG). Grandes quantidades de gonadotrofmas estao 
presentes na urina da mulher apos a menopausa, na qual o estrogeno nao 
exerce mais inibicao da retroalimentacao na hipofise, que, 
consequentemente, passa a secretar grandes quantidades de FSH e LH. 4 


Prepara3xes 


As gonadotrofinas sao extraidas da urina de mulheres gravidas (hCG) ou 
apos a menopausa (gonadotrofinas da menopausa humana, que contem 
mistura de FSH e LH). O FSH recombinante (folitropina) e o LH 
(lutropina) tambem estao disponiveis. 

FarmacocinHtica e uso clHnico 

Preparacoes de gonadotrofinas sao administradas por injecao. Elas sao 
usadas para tratar a infertilidade causada pela perda da ovulacao como 
resultado do hipopituitarismo, ou apos a falha do tratamento com clomifeno; 
tambem sao usadas por especialistas para induzir a ovulacao e possibilitar 
sua coleta para fertilizacao in vitro. Para esse uso, a gonadotrofina e 
geralmente administrada apos a secregao endogena de FSH e LH ter sido 
suprimida. As gonadotrofinas, as vezes, sao empregadas em homens com 
infertilidade causada por baixa contagem de espermatozoides, como 
resultado do hipogonadismo hipogonadotrofico (alteragao as vezes 
acompanhada de anosmia permanente, isto e, perda do olfato). E claro que 
gonadotrofinas nao funcionam em pacientes cuja contagem baixa de 
espermatozoides seja resultado de falencia testicular primaria. A hCG tern 
sido usada para estimular a sintese de testosterona em meninos com 
puberdade retardada, mas, geralmente, prefere-se a testosterona. 


Hormonio liberador de gonadotrofina e gonadotrofinas 


• 0 hormonio liberador de gonadotrofina e um decapeptidio; a gonadorrelina e 
a forma sintetica. A nafarrelina e um analogo potente 

• Administrados de modo pulsatil, eles estimulam a libera^ao de gonadotrofina; 
administrados continuamente, inibem-na 

• As gonadotrofinas, o hormonio foliculoestimulante (FSH) e o hormonio 
luteinizante (LH) sao glicoproteinas 

• Prepara0es de gonadotrofinas (p. ex., gonadotrofina corionica) sao usadas para 
tratara infertilidade causada pela deficiencia da ovula^ao 

• 0 danazol e uma progesterona modificada que inibe a produ^ao de 
gonadotrofinas pora^oes no hipotalamo e na adeno-hipofise. 


FBRMACOS UTILIZADOS PARA CONTRACEP3rO 


CONTRACEPTIVOS ORAIS 

Existem dois tipos principals de contraceptives orais: 

1. Combinaqoes de um estrogeno com uma progesterona (pilula 
combinada). 

2. Somente progesterona (pilula apenas com progesterona). 

PhIuIo combinada 

A pilula contraceptiva oral combinada e extremamente eficaz, pelo menos na 
ausencia de doenca intercorrente e de tratamento com farmacos com os quais 
possa interagir potencialmente. O estrogeno que, na maioria das vezes, e 

combinado nessas preparacoes (pilulas de segunda geracao)^ e o 
etinilestradiol, apesar de algumas poucas preparacoes conterem o 
mestranol. A progesterona pode ser noretisterona, levonorgestrel, 
etinodiol ou - em pilulas de “terceira geragao” - desogestrel ou gestodeno, 










que sao mais potentes, tem menos agao androgenica e causam poucas 
mudancas no metabolismo de lipoproteinas, mas que, provavelmente, 
apresentam risco maior de tromboembolia que as preparacoes de segunda 
geracao. O conteudo de estrogeno e, geralmente, 20 a 50 pg de etinilestradiol 
ou seu equivalente, e a preparagao e escolhida com baixissimos conteudos de 
estrogenos e progesterona, que sao bem tolerados e oferecem bom controle 
do ciclo. Essa pilula combinada e tomada por 21 dias consecutivos, seguidos 
de 7 dias sem pilula, o que causa sangramento. Os ciclos normais de 
menstruagao comegam logo apos a descontinuagao do tratamento, e a perda 
permanente da fertilidade (que pode ser resultado de menopausa precoce, e 
nao consequencia do uso por longo tempo da pilula contraceptiva) e rara. 

O modo de agao ocorre da seguinte maneira: 

• O estrogeno inibe a secregao de FSH, via retroalimentagao 
negativa na adeno-hipofise, e, assim, suprime o 
desenvolvimento do ciclo ovariano 

• A progesterona inibe a secregao de LH e, assim, previne a 
ovulagao; ela tambem estimula a produgao de muco cervical 
menos suscetivel a passagem do esperma 

• Estrogeno e progesterona agem combinadamente para alterar o 
endometrio, de tal modo que evite a implantagao. 

Eles podem tambem interferir nas contragoes coordenadas de colo, utero e 
tubas uterinas, que facilitam a fertilizagao e a implantagao. 

Centenas de milhoes de mulheres em todo o mundo tem usado esse 
metodo desde a decada de 1960; em geral, a pilula combinada constitui 
metodo seguro e eficaz de contracepgao. Ha beneficios para a saude distintos 
ao se tomar a pilula, e os efeitos adversos graves sao raros. Entretanto, certas 
agoes adversas de menor importancia constituem desvantagens para seu uso, 
e varias questoes importantes necessitam ser consideradas. 

■ Efeitos adversos comuns 

Os efeitos adversos comuns da pilula combinada sao: 

• Ganho de peso, retengao de fluido ou efeito anabolico, ou ambos 

• Nauseas amenas, rubor, tontura, depressao e irritabilidade 


• Mudangas na pele (p. ex., acne e/ou aumento na pigmentagao) 

• Amenorreia de duragao variavel na cessagao da ingestao da 
pilula. 

■ Questxes que precisam ser consideradas 

Existe risco aumentado de doenca cardiovascular (doenca tromboembolica venosa, 
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral)? 

Com pilulas de segunda geragao (conteudo de estrogeno inferior a 50 pg), o 
risco de tromboembolia e pequeno (incidencia de cerca de 15 por 100.000 
usuarios por ano, em comparagao com 5 em 100.000 nao usuarios por ano, 
ou 60 episodios de tromboembolismo por 100.000 gravidas). O risco e muito 
maior em subgrupos com fatores adicionais, tais como fumantes (que 
aumentam o risco substancialmente) e com uso continuado da pilula, 
especialmente mulheres acima de 35 anos de idade. Em usuarias de 
preparagoes contendo desogestrel ou gestodeno, a incidencia de doenga 
tromboembolica e cerca de 25 por 100.000 usuarios por ano, o que e ainda 
um risco pouco elevado, comparado com o de tromboembolismo na gravidez 
indesejada. Em geral, mesmo com fatores de risco extemos que ja tenham 
sido identificados, como tabagismo, hipertensao e obesidade, os 
contraceptivos orais combinados tern se mostrado seguros para a maioria das 
mulheres na maior parte da sua vida reprodutiva. 

0 risco de cancer e afetado? 

O risco de cancer ovariano e endometrial e reduzido. 

A pressao sanguinea aumenta? 

Aumento acentuado na pressao arterial ocorre em pequena porcentagem de 
mulheres, logo apos o inicio do tratamento com pilula contraceptiva oral 
combinada. Isso esta associado ao aumento no angiotensinogenio circulante 
e desaparece quando o tratamento e suspenso. A pressao sanguinea e, por 
isso, monitorada quando o tratamento com contraceptivo oral e iniciado, e 
um contraceptivo altemativo o substitui se necessario. 


■ Efeitos bennficos 


Alem de evitar uma gravidez indesejada, a pilula combinada tem outros 
efeitos desejaveis, que incluem a diminuicao dos sintomas menstruais, tais 
como periodos irregulares e sangramento intermenstrual. A anemia por 
deficiencia de ferro e a tensao pre-menstrual sao reduzidas, como tambem as 
doencas benignas da mama, a fibrose uterina e os cistos funcionais dos 
ovarios. 

PhIuIo somente com progesterona 

Os farmacos usados nas pilulas so com progesterona incluem noretisterona, 
levonorgestrel e etinodiol. A pilula deve ser tomada sem interrup^ao. O 
mecanismo de a?ao ocorre primariamente sobre o muco cervical, que se 
torna inviavel para o esperma. A progesterona, provavelmente, tambem 
impede a implantacao por meio de seu efeito sobre o endometrio (ver Figura 
36.2) e sobre a motilidade e as secre^oes das tubas uterinas. 

■ Efeitos potencialmente benPificos e adversos 

Os contraceptivos so com progesterona oferecem alternativa viavel para a 
pilula combinada em algumas mulheres nas quais o estrogeno e 
contraindicado e sao viaveis para aquelas cuja pressao sanguinea aumente de 
maneira exagerada durante o tratamento com estrogeno. Entretanto, seus 
efeitos contraceptivos sao menos confiaveis que aqueles da pilula 
combinada, e, perdendo-se uma dose, pode ocorrer a concepcao. Alteracoes 
da menstruacao (especialmente sangramento irregular) sao comuns. Apenas 
pequena propor^ao de mulheres usa esse metodo de contracepgao; por isso, 
dados da seguranca por longos periodos sao menos confiaveis em 
comparacao aos da pilula combinada. 

FarmacocinPitica dos anticoncepcionais orais | intera3xes 
farmacolygicas 

Os contraceptivos orais so com progesterona e combinados sao 
metabolizados pelas enzimas citocromo P450 hepaticas. Dado que a dose 
efetiva minima de estrogeno e usada para evitar o risco excessivo de 
tromboembolia, qualquer aumento de sua depuracao pode resultar em falha 


do contraceptivo; de fato, farmacos que induzem enzimas podem ter esse 
efeito nao apenas com a pllula combinada, mas tambem com aquelas so com 
progesterona. Tais farmacos incluem a rifampicina e a rifabutina, assim 
como a carbamazepina, a fenitoina e outros, incluindo a preparacao da 
erva-de-sao-joao (ver Capitulo 48). 

OUTROS ESQUEMAS DE FERMACOS UTILIZADOS PARA 
C0NTRACEP3I"0 

Contracep3ro pys-coito (de emergKncia) 

A administracao oral de levonorgestrel, sozinho ou combinado com 
estrogeno, e efetiva se realizada dentro de 72 h do intercurso nao protegido e 
repetida 12 h mais tarde. Nauseas e vomitos sao comuns (entao, as pllulas 
podem ser perdidas: pllulas de reposicao podem ser tomadas com algum 
antiemetico, tal como a domperidona). A inser^ao de um dispositivo 
intrauterino e mais eficaz que metodos hormonais e funciona ate 5 dias apos 
o coito. 


Contraceptives orais 


Pi'lula combinada 

• A pilula combinada contem um estrogeno e um progestogeno. Ela e tomada por 
21 dias consecutivos a cada 28 dias 

• Modo de a<;ao: o estrogeno inibe a libera^ao do hormonio foliculoestimulante 
(FSH) e, desse modo, o desenvolvimento do foliculo; a progesterona inibe a 
liberagao do hormonio luteinizante (LH) e, assim, a ovula^ao, e estimula a 
produ^ao de um muco cervical inospito para o esperma; juntos, esses hormonios 
mantem o endometrio inapto para a implanta^ao 

• Desvantagens: podem ocorrer ganho de peso, nauseas, mudan^as de humor e 
pigmenta^ao da pele 

• Efeitos adversos serios sao raros. Uma pequena propor^ao de mulheres 
desenvolve hipertensao reversivel; existe um pequeno aumento de diagnostics 
de cancer de mama, possivelmente atribuivel ao diagnostic antecipado, e de 
cancer do colo do utero. Existe um risco aumentado de tromboembolia com 
pilulas de terceira gera^ao, especialmente em mulheres com fatores de risco 
adicionais (p. ex., fumantes) e com uso prolongado 

• Sao observados varios efeitos beneficos, nao apenas para evitar a gravidez nao 
desejada, que, por si so, esta associada a risco para a saude. 

Pi'lula apenas com progesterona 

• A pilula apenas com progesterona e tomada continuamente. Ela difere da 
combinada no efeito contraceptivo, que e menos eficaz, e e principalmente o 
resultado da altera^ao do muco cervical. 0 sangramento irregular e comum. 


Contracep3ro de a3ro prolongada sy com progesterona 

A medroxiprogesterona pode ser administrada intramuscularmente como 
contraceptivo, sendo um metodo efetivo e seguro. Entretanto, as 









irregularidades menstraais sao comuns, e a infertilidade pode persistir por 
muitos meses apos a dose final. 

O levonorgestrel implantado subcutaneamente em capsulas nao 
biodegradaveis e usado por aproximadamente 3 milhoes de mulheres em 
todo o mundo. Essa via de administracao evita o metabolismo de primeira 
passagem. As capsulas liberam seu conteudo de progesterona lentamente por 
5 anos. Sangramento irregular e dor de cabeca sao comuns. 

Um sistema intrauterino impregnado com levonorgestrel confere uma 
contracepcao prolongada e confiavel e, ao contrario dos dispositivos-padrao 
que contem cobre, reduz o sangramento menstrual. 


-bTERO 

As respostas fisiologicas e farmacologicas do utero variam em estagios 
diferentes do ciclo menstrual e durante a gravidez. 

MOTILIDADE DO -bTERO 

O musculo uterino contrai-se ritmicamente, tanto in vivo quanto in vitro, e 
suas contracoes originam-se em si mesmo. As celulas miometriais da regiao 
fundica agem como marca-passo e aumentam os potenciais de a?ao 
conduzidos. A atividade eletrofisiologica das celulas marca-passo e regulada 
pelos hormonios sexuais. 

O utero humano nao gravldico se contrai espontaneamente, mas pouco 
durante a primeira parte do ciclo e mais fortemente durante a fase lutemica e 
a menstruacao. Os movimentos uterinos sao diminuidos no inlcio da 
gravidez, porque o estrogeno, potencializado pela testosterona, hipertrofia as 
celulas miometriais. Isso suprime as contracoes espontaneas; entretanto, 
proximo ao final da gravidez, as contracoes recomecam, aumentando em 
fore a e frequencia, e tomando-se completamente coordenadas durante o 
parto. O fluxo nervoso para o utero inclui os componentes simpaticos 
excitatorios e inibitorios: a epinefrina, agindo nos receptores fo- 
adrenergicos, inibe as contracoes uterinas, enquanto a norepinefrina, agindo 
nos receptores alfa-adrenergicos, estimula a contracao. 


FBRMACOS QUE ESTIMULAM O -bTERO 






Farmacos que estimulam o utero gravidico e sao importantes na obstetricia 
incluem a ocitocina, a ergometrina e as prostaglandinas. 

Ocitocina 

O hormonio neuro-hipofisario, a ocitocina (um octapeptidio), regula a 
atividade do miometrio, causando a contracao uterina (ver Capitulo 34). A 
liberacao de ocitocina e estimulada pela dilatacao do colo do utero e pela 
succao. O seu papel no parto nao e completamente compreendido, mas o fato 
de um antagonista (atosibana, ver adiante) ser eficaz, retardando o inicio do 
trabalho de parto, indica que esta envolvida na fisiologia do parto. 

O estrogeno induz a sintese dos receptores de ocitocina, e, 
consequentemente, o utero a termo e altamente sensivel a esse hormonio. 
Administrada em infusoes intravenosas baixas para induzir o trabalho de 
parto, a ocitocina causa contragoes coordenadas regulares que migram do 
fundo para a cervice. Tanto a amplitude quanto a frequencia dessas 
contragoes estao relacionadas com a dose: o utero relaxa completamente 
entre as contragoes, com a infusao de doses baixas. Doses maiores, 
administradas posteriormente, aumentam a frequencia das contragoes, e ha 
relaxamento incompleto entre elas. As doses mais elevadas ainda causam 
contragoes sustentaveis, que interferem no baixo fluxo sanguineo atraves da 
placenta e causam sofrimento fetal e morte. 

A ocitocina contrai as celulas mioepiteliais na glandula mamaria, o que 
causa o “jato de leite” - expressao de leite pelos alveolos e ductos. Ela 
tambem tern agao vasodilatadora. Fraca agao antidiuretica pode resultar em 
retengao de agua, que pode ser problematica em pacientes com doengas 

cardiacas e renais, ou com pre-eclampsia. 6 A ocitocina e os seus receptores 
tambem sao encontrados no cerebro, particularmente no sistema limbico, e 
acredita-se que desempenhem algum papel no acasalamento e no 
comportamento matemo. 

O uso clinico das ocitocinas sinteticas e mostrado no boxe clinico, p. 
467. 

A ocitocina pode ser administrada por injegoes intravenosas ou 
intramusculares, mas e usada principalmente por infusoes intravenosas. Ela e 
inativada no figado e nos rins e pela ocitoquinase placentaria circulante. 


Os efeitos adversos da ocitocina incluem hipotensao dose-dependente, 
devido a vasodilata^ao, com taquicardia reflexa associada. Seu efeito, 
semelhante ao do hormonio antidiuretico na eliminacao de agua pelos rins, 
causa retencao de agua e, a menos que sua ingestao seja diminuida, 
consequentemente, hiponatremia. 

Ergometrina 

O esporao do centeio, ou ergot (Claviceps purpurea ), e um fungo que cresce 
no centeio e contem variedade surpreendente de substancias 
farmacologicamente ativas (ver Capitulo 16). O envenenamento por ergot, 
antigamente muito comum, era frequentemente associado ao aborto. Em 
1935, a ergometrina foi isolada e reconhecida como o principio ocitocico 
do ergot. 

A ergometrina contrai o utero humano. Essa acao depende, em parte, do 
estado contratil do orgao. No utero contraido (estado normal apos a expulsao 
do feto), a ergometrina tern relativamente pouco efeito. Entretanto, se o utero 
estiver relaxado inapropriadamente, a ergometrina inicia forte contracao, 
reduzindo o sangramento pelo leito placentario (a superficie rugosa de onde 
a placenta se destacou). A ergometrina tambem tern acao vasoconstritora 
moderada. 

Nao se conhece o mecanismo de a^ao da ergometrina sobre o musculo 
liso. E possivel que ela atue parcialmente nos receptores alfa-adrenergicos, 
como o alcaloide relacionado com a ergotamina (ver Capitulo 15), e, 
parcialmente, nos receptores de 5-hidroxitriptamina. 

O uso clinico da ergometrina e mostrado no boxe clinico, p. 467. 

A ergometrina pode ser usada por via oral, intramuscular ou intravenosa. 
Ela apresenta inicio de acao muito rapido, e seu efeito dura de 3 a 6 h. 

Ela pode produzir vomito, provavelmente por efeito nos receptores D 2 de 
dopamina nos quimiorreceptores da zona do gatilho (ver Capitulo 31, Figura 
31.5). Podem ocorrer tambem vasoconstricao, com aumento na pressao 
sanguinea associada a nauseas, visao turva e dor de cabe^a, bem como 
vasospasmo de arterias coronarias, resultando em angina. 


Prostaglandinas 


As prostaglandinas sao estudadas em detalhe no Capitulo 18. O endometrio e 
o miometrio tem capacidade substancial de sintetizar prostaglandinas, 
particularmente na segunda fase, proliferativa, do ciclo menstrual. A 
prostaglandina (PG)F 2 a e gerada em grandes quantidades e tem sido 

implicada na necrose isquemica do endometrio que precede a menstruacao 
(embora tenha relativamente pouca acao vasodilatadora nos principais vasos 
sanguineos humanos, em contraste com algumas especies de mamiferos). As 
prostaglandinas vasodilatadoras, PGE 2 e PGI 2 (prostaciclina), sao tambem 
geradas pelo utero. 

Alem de suas propriedades vasoativas, as prostaglandinas E e F 
contraem o musculo liso uterino, cuja sensibilidade a elas aumenta durante a 
gestacao. Sua funcao no parto nao foi completamente entendida; porem, 
como os inibidores de ciclo-oxigenase podem retardar o trabalho de parto, 
elas provavelmente desempenham algum papel. 

As prostaglandinas tambem desempenham um papel nas duas principais 
doencas da menstruacao: dismenorreia (menstruacao muito dolorosa) e 
menorragia (perda excessiva de sangue). A dismenorreia esta associada a 
producao aumentada de PGE 2 e PGF 2 a; anti-inflamatorios nao esteroidais, 

que inibem a biossintese de prostaglandinas (ver Capitulo 27), sao usados 
para tratar a dismenorreia. A menorragia, na ausencia de outra patologia 
uterina, pode ser causada pela combinacao de vasodilatacao aumentada e 
homeostasia reduzida. A producao aumentada de PGI 2 pelo utero, que inibe 
a agregacao plaquetaria, poderia prejudicar a homeostasia, assim como 
causar vasodilatacao. Os anti-inflamatorios nao esteroidais (p. ex., acido 
mefenamico) sao usados para tratar a menorragia, assim como a 
dismenorreia. 

■ Prepara3xes de prostaglandinas 

As series de prostaglandinas E e F promovem contracoes coordenadas no 
corpo do utero gravidico, enquanto produzem relaxamento da cervice. As 
prostaglandinas E e F causam certamente o aborto nas fases inicial e 
intermediaria da gravidez, ao contrario da ocitocina, que, geralmente, nao 
provoca expulsao dos conteudos uterinos nesses estagios. As prostaglandinas 
usadas na obstetricia sao a dinoprostona (PGE 2 ), a carboprosta (15-metil 


PGF 2a ) e a gemeprosta ou o misoprostol (analogos da PGEj). A 
dinoprostona pode ser administrada por via intravaginal, em gel ou em 
comprimidos. A carboprosta e administrada por injecao intramuscular 
profunda. A gemeprosta e o misoprostol sao administrados por via 
intravaginal. 

■ Efeitos adversos 

Os efeitos adversos incluem dor uterina, nauseas, vomito e diarreia. A 
dinoprosta pode causar hipotensao. Quando combinada com a mifepristona, 
antagonista da progesterona que sensibiliza o utero as prostaglandinas, doses 
baixas dessas prostaglandinas (p. ex., do misoprostol) podem ser usadas para 
interromper a gravidez, e seus efeitos secundarios sao reduzidos. 

Os usos clinicos das prostaglandinas sao mostrados no boxe clinico (ver 
tambem Capitulo 18). 


Farmacos que atuam sobre o utero 


• Por ocasiao do parto, a ocitocina provoca contra0es uterinas coordenadas e 
regulares, cada uma seguida de relaxamento; a ergometrina, um alcaloide do 
esporao do ergot, provoca contra^oes uterinas com aumento do tonus basal. A 
atosibana, um antagonista da ocitocina, retarda o trabalho de parto 

• Os analogos das prostaglandinas (PG), como a dinoprostona (PGE 2 ) e a 
dinoprosta (PGE 2a ), contraem o utero gravidico, mas relaxam o colo uterino. Os 
inibidores da ciclo-oxigenase inibem a sintese de PG e retardam o trabalho de 
parto. Alem disso, aliviam os sintomas da dismenorreia e da menorragia 

• Os agonistas dos receptores p 2 -adrenergicos (p. ex., ritodrina) inibem as 
contra^oes tanto espontaneas quanto induzidas pela ocitocina no utero 
gravidico. 


FBRMACOS QUE INIBEM A C0NTRA3I"0 UTERINA 









Os agonistas seletivos de receptores (3 2 -adrenergicos, tais como a ritodrina 

ou o salbutamol, inibem as contra^oes espontaneas ou as induzidas pela 
ocitocina no utero gravidico. Esses relaxantes uterinos sao usados em 
pacientes selecionadas para prevenir o trabalho de parto prematuro, que 
ocorre entre 22 e 33 semanas de gestacao em forma de gravidez nao 
complicada. Esses agentes podem retardar o parto em 48 h, tempo que pode 
ser usado para administrar glicocorticoides para a mae, a fim de maturar os 
pulmoes do bebe, reduzindo o desconforto respiratorio neonatal. Tern sido 
dificil demonstrar que qualquer um dos farmacos usados para retardar o 
trabalho de parto melhore o resultado para o bebe. Os riscos para a mae, 
especialmente edema pulmonar, aumentam apos 48 h, e a resposta 
miometrial e reduzida; por isso, o tratamento prolongado e evitado. Os 
inibidores de ciclo-oxigenase (p. ex., indometacina) inibem o trabalho de 
parto, mas seu uso pode causar problemas no bebe, incluindo disfuncao renal 
e retardo do fechamento do ducto arterioso, ambos influenciados pelas 
prostaglandinas endogenas. 

Um antagonista do receptor de ocitocina, a atosibana, promove 
alternativa para um agonista dos receptores [3 2 -adrenergicos. Ela e 
administrada em bolus intravenoso, seguida de infusao intravenosa, por nao 
mais do que 48 h. Os efeitos adversos incluem vasodilata^ao, nauseas, 
vomito e hiperglicemia. 



Uso clinico dos farmacos que agem no utero 


Estimulantes miometricos (ocitocicos) 

• A ocitocina e usada para induzir ou intensificar o trabalho de parto quando o 
musculo uterino nao esta funcionando adequadamente. Ela tambem pode ser 
usada para tratar a hemorragiapos-parto 

• A ergometrina e usada para tratar a hemorragia pos-parto. A carboprosta 
pode ser usada se a paciente nao responder a ergometrina 

• Uma prepara^ao contendo ocitocina e ergometrina e usada para controlar o 
terceiro estagio do trabalho de parto; os dois agentes juntos podem tambem ser 
usados, antes da cirurgia, para controlar o sangramento devido ao aborto 
incompleto 

• Gemeprosta (intravaginalmente) ou misoprostol (a seguir a mifepristona) sao 
usados para interromper a gravidez. 

Relaxantes miometricos 

• Agonistas de receptores beta-adrenergicos (p. ex., ritodrina) sao usados para 
retardar o trabalho de parto pre-termo 

• A atosibana (antagonista de ocitocina) tambem retarda o trabalho de parto 
pre-termo. 


DISFUN3I"0 ERMTIL 

A fungao eretil depende de interagoes complexas de fatores fisiologicos e 
psicologicos. A eregao e causada pelo relaxamento nas arterias e arteriolas 
que suprem o tecido eretil, o que aumenta o fluxo sanguineo peniano. O 
consequente aumento do enchimento sinusoidal comprime as venulas, 
ocluindo a saida do fluxo venoso e causando a erecao. Durante o intercurso 
sexual, a contragao reflexa dos musculos isquiocavernosos comprime a base 
dos corpos cavernosos, e a pressao intracavernosa pode alcangar varias 
centenas de milimetros de mercurio durante essa fase da eregao rigida. A 
inervagao do penis inclui nervos autonomicos e somaticos. O oxido nitrico e 













provavelmente o principal mediador da eregao e e liberado tanto por nervos 
nitrergicos como pelo endotelio (ver Capitulo 21; Figura 21.6). 

A fungao eretil e adversamente afetada por muitos farmacos terapeuticos 
(incluindo os principais agentes antipsicoticos, antidepressivos e anti- 
hipertensivos), e as proprias doengas psiquiatricas e vasculares, 
especialmente em associagao com a disfungao endotelial, podem causar 
disfuncao eretil, a qual e comum em homens de meia-idade e idosos, mesmo 
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que nao tenham problemas psiquiatricos ou cardiovasculares. Existem 
varias causas organicas, incluindo hipogonadismo (ver boxe, p. 462), 
hiperprolactinemia (ver Capitulo 34), doenca arterial e causas variadas de 
neuropatia (a mais comum e o diabetes); porem, frequentemente, nenhuma 
causa organica e identificada. 

Ao longo dos seculos, tern ocorrido um comercio extraordinario 
utilizando determinadas partes de diversos seres vivos que tinham a 
infelicidade de ter alguma semelhanca fantasiosa com a genitalia humana, 
com a crenca patetica de que seu consumo teria a capacidade de restaurar a 
virilidade ou atuar como afrodisiaco (i. e., um farmaco que estimula a 
libido). O alcool (ver Capitulo 50) “provoca o desejo, mas acaba com o 
desempenho”, e a maconha (ver Capitulo 20) tambem pode liberar as 
inibi^oes e, provavelmente, tern o mesmo efeito. A ioimbina, um 
antagonista de um receptor a 2 -adrenergico (ver Capitulo 15), pode ter algum 

efeito positivo nesse sentido, mas os testes realizados mostraram-se 
inconclusivos. A apomorfina, agonista da dopamina (ver Capitulo 39), 
causa erecoes em humanos, assim como em roedores, quando injetada 
subcutaneamente, mas e um poderoso emetico, efeito desvantajoso nesse 
contexto. O quadro mudou quando foram descobertos farmacos 
vasodilatadores injetados diretamente no corpo cavernoso, causando a 
eregao peniana. A papaverina (ver Capitulo 23), se necessario com adigao 
de fentolamina, foi usada nessa via. A via de administragao nao e aceitavel 
para a maioria dos homens; contudo, os diabeticos, em particular, 
frequentemente nao se assustam com agulhas, e esse enfoque foi uma 
verdadeira dadiva para a maioria desses pacientes. A PGEj (alprostadil) e 
comumente combinada com outros vasodilatadores quando administrada por 
via intracavernosa. Ela pode tambem ser administrada por via transuretral, 
como alternativa para a injegao, embora esse metodo tambem seja “pouco 


romantico”. Efeitos adversos de todos esses farmacos incluem o priapismo 
(ere^ao prolongada e dolorosa com risco de lesao tecidual permanente), que 
nao representa problema trivial. O tratamento consiste em aspiracao do 
sangue e, se necessario, administracao intracavemosa cuidadosa de um 
vasoconstritor, como a fenilefrina. Preparacoes intracavernosas e 
transuretrais sao ainda viaveis para tratar a insuficiencia eretil, mas 
substancias usadas por via oral, como inibidores de fosfodiesterase ativos, 
sao atualmente os farmacos de escolha. 

Inibidores da fosfodiesterase tipo V 

A sildenafila, o primeiro inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo V (ver 
tambem Capitulos 21 e 23), foi descoberta acidentalmente como 
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influenciador da fun^ao eretil. A tadalafila e a vardenafila sao 
semelhantes, mas a primeira age por mais tempo que a outra. Em contraste 
com os vasodilatadores cavernosos, os inibidores de fosfodiesterase tipo V 
nao causam erecao independente do desejo sexual, mas aumentam a resposta 
eretil pelo estimulo sexual e, por isso, tern transformado o tratamento da 
disfuncao eretil. 

■ Mecanismo de a3ro 

A fosfodiesterase V e a isoforma que inativa o cGMP. Os nervos nitrergicos 
liberam oxido nitrico (ou um nitrosotiol a ele relacionado), que se difunde 
nas celulas musculares lisas, onde ativa a guanililciclase. O aumento 
resultante do cGMP citoplasmatico medeia a vasodilatacao via ativacao da 
proteinoquinase G (ver Capitulo 4, Figura 4.10). Consequentemente, a 
inibigao da fosfodiesterase V potencializa o efeito, sobre o musculo liso 
vascular peniano, do oxido nitrico derivado do endotelio dos nervos 
nitrergicos, que sao ativados pelo estimulo sexual (Figura 36.6). Outros 
leitos vasculares sao tambem afetados, sugerindo diversos usos possiveis, 
notavelmente na hipertensao pulmonar (ver Capitulo 23). 

Aspectos farmacocinPiticos e intera3xes de fbrmacos 

As concentrates plasmaticas maximas da sildenafila ocorrem 
aproximadamente 30 a 120 min apos doses orais e sao retardadas pela 


ingestao de alimentos; por isso, ela e ingerida 1 h ou mais antes da atividade 
sexual. E administrada em dose unica, quando necessario, sendo, entao, 
metabolizada pela CYP3A4, que e induzida por carbamazepina, 
rifampicina e barbituricos, e inibida por cimetidina, antibioticos 
macrolidios, imidazolinas antifungicas e alguns agentes antivirais, como o 
ritonavir. Esses farmacos podem interagir com a sildenafila em 
consequencia disso. A tadalafila tern meia-vida mais longa que a sildenafila 
e, por isso, pode ser tomada muito antes da atividade sexual. Interacao 
farmacodinamica clinicamente importante, comum a todos os inibidores de 
fosfodiesterase do tipo V, ocorre com todos os nitratos organicos, que 
trabalham por meio do aumento de cGMP (ver Capitulo 21) e sao, portanto, 
marcadamente potencializados pela sildenafila (ver Figura 36.6). 
Consequentemente, o uso de nitrato ao mesmo tempo, incluindo o 
nicorandil, contraindica o uso concomitante de qualquer inibidor de 

fosfodiesterase do tipo V. 9 
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Figura 36.6 Mecanismo dos inibidores da fosfodiesterase do tipo V 
(PDE V) sobre a eregao peniana e da interagao dos inibidores de PDE V 
com outros nitratos organicos. O grande retangulo cinza representa a celula 
da musculatura vascular lisa no corpo cavernoso. A estimulagao sexual libera 
oxido nitrico (NO) dos nervos nitrergicos, e isso ativa a guanililciclase, 
elevando a produgao de cGMP e, portanto, ativando a proteinoquinase G 
(PKG), causando vasodilatagao e eregao peniana. O cGMP e inativado pela 
PDE V, de modo que os inibidores da PDE V (p. ex., sildenafila) potencializam 
o NO e promovem a eregao peniana. O NO dos nitratos organicos, como o 
trinitrato de glicerila (TNG), tambem e potencializado, levando a vasodilatagao 
generalizada e a hipotensao. 


Efeitos adversos 
















Muitos dos efeitos adversos dos inibidores de fosfodiesterase tipo V sao 
causados pela vasodilata^ao de outros leitos vasculares; eles incluem 
hipotensao, rubor e dor de cabe^a. Alteragoes visuais sao ocasionalmente 
descritas, e e consenso que a sildenafila tem alguma a^ao na fosfodiesterase 
VI, presente na retina e importante na visao (um processo tambem 
dependente do cGMP). Os fabricantes avisam que a sildenafila nao deve ser 
usada em pacientes com doencas degenerativas hereditarias da retina (tais 
como retinite pigmentar), devido ao risco teorico de contribuir para o 
agravamento da doen^a. A vardenafila e mais seletiva para a isoenzima tipo 
V do que a sildenafila (Doggrell, 2005), mas e tambem contraindicada em 
pacientes com doencas hereditarias na retina. 
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1 O reconhecimento da importancia da retroalimenta^ao negativa no controle 
endocrino representou notavel descoberta realizada em 1930 por Dorothy 
Price, assistente de laboratorio na University of Chicago, ao experimentar os 
efeitos da testosterona em ratos. Ela descreveu esse principio como 
“influencia reciproca”, que ajuda a compreender o modo como muitos 
hormonios reprodutivos podem, de maneira confusa, causar um efeito e o 
seu oposto, se administrados em doses diferentes ou durante cursos 
temporais distintos. 

2 

Doses elevadas de androgenos tambem afetam adversamente a fertilidade 
feminina, mas acredita-se atualmente que concentrates fisiologicas de 
androgenos sejam importantes para a fertilidade da mulher (Prizant et al., 
2014). 

'j 

Doses muito diferentes sao usadas para varias condigoes: por exemplo, 2 
mg/dia para acne, 100 mg/dia para hipersexualidade e 300 mg/dia para o 
cancer de prostata. 

4 Isso forma a base do teste sanguineo padrao, a determinate das 
concentrates plasmaticas de LH/FSH, para confirmar se a mulher esta na 
fase de pos-menopausa. 

Nos anos 1970, a primeira geracao de pilulas, contendo mais de 50 lg de 
estrogeno, revelou estar associada a risco aumentado de trombose venosa 
profunda e embolismo pulmonar. 

6 Eclampsia e uma condicao patologica (envolvendo, entre outros sintomas, 
pressao sanguinea elevada, edema e convulsoes) que ocorre em mulheres 
gravidas. Em geral, e precedida por altera^oes mais leves (a pre-eclampsia). 

7 

Em testes controlados aleatorios, uma propor^ao significativa dos homens 
cujo tratamento foi interrompido devido a disfuncao eretil estava recebendo 
o placebo. 

o 

A sildenafila foi originalmente planejada para tratar a angina, mas foram 
assinaladas roupas de cama salientes precocemente nos ensaios clinicos, 
proporcionando a oportunidade para o farmaco ser desenvolvido para uma 
indicacao menos concorrida e mais lucrativa do que a angina. 



9 Isso e importante nao somente para as pessoas que sofrem de angina e 
fazem uso de nitratos, como o glicerila trinitrato ou o mononitrato de 
isossorbida, de forma terapeutica ou profilatica, e apresentam risco de 
hipotensao devido a doenca da arteria coronaria, mas tambem para os 
individuos assintomaticos que fazem uso recreativo de nitrito de amila 
(odorizadores), devido ao seu efeito na musculatura pelvica. 
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Metabolismo Osseo 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, consideraremos primeiramente o envolvimento celular e 
bioquimico no processo de remodelagao ossea e os varios mediadores que o 
regulam, e descreveremos os farmacos utilizados para o tratamento de 
alteragoes osseas, incluindo os novos agentes. 

INTR0DU3I"0 

Durante a vida, o esqueleto humano sofre um processo continuo de 
remodelagao - alguns ossos sao reabsorvidos e outros se formam de maneira 
continua - resultando em uma substituigao completa do esqueleto a cada 10 
anos. A deterioragao estrutural e a diminuigao da massa ossea (osteoporose) 
ocorrem com o avangar da idade e constituem um problema de saude 
mundial. Outras condigoes que conduzem a mudangas patologicas trataveis 
nos ossos incluem problemas na alimentagao e doengas malignas. A 
compreensao da biologia ossea tern apresentado avangos recentes 
significativos que levaram a varios novos farmacos de valor. 

ESTRUTURA E COMPOSI3rO YSSEAS 








O esqueleto humano consiste em 80% de osso cortical e 20% de osso 
trabecular. O osso cortical e a parte externa densa e compacta, e o osso 
trabecular e a malha interna. O primeiro predomina nas hastes dos ossos 
longos; o segundo, nas vertebras, epifises dos ossos longos e cristas iliacas. 
O osso trabecular, por apresentar ampla superficie, e mais ativo 
metabolicamente e, portanto, mais acometido por fatores que levam a perda 
ossea (ver adiante). 

Os principais minerais nos ossos sao o calcio e os fosfatos. Mais de 99% 
do calcio do corpo esta no esqueleto, a maior parte como hidroxiapatita 
cristalina, mas tambem como fosfatos e carbonatos nao cristalinos; juntos, 
eles perfazem metade da massa ossea. 

As principais celulas osseas sao os osteoblastos, os osteoclastos e os 
ostedcitos. 

• Os osteoblastos sao celulas formadoras de osso derivadas de 
celulas precursoras da medula ossea e do periosteo: eles 
secretam componentes importantes (particularmente o colageno) 
da matriz extracelular do osso - conhecido como osteoide. 
Desempenham tambem um papel na ativaqao dos osteoclastos 
(Figuras 37.1 e 37.2) 

• Os osteoclastos sao celulas de reabsorqao ossea multinucleadas 
derivadas de celulas precursoras da linhagem dos 
monocitos/macrofagos 

• Os osteocitos sao derivados dos osteoblastos, que, durante a 
formaqao de um novo osso, incrustam-se na matriz ossea e 
diferenciam-se em osteocitos. Essas celulas formam uma rede 
celular interligada que, juntamente com as fibras nervosas 
localizadas no tecido osseo, influenciam a resposta a carga 
mecanica. Os osteocitos sentem a tensao mecanica e respondem 
ao desencadear remodelaqao ossea (ver adiante) e segregar 
esclerostina, uma glicoproteina que se liga a receptores nos 
osteoblastos para inibir a formaqao de osso (McClung, 2017) 

• Outras celulas importantes no tecido osseo incluem 
monocitos/macrofagos, linfocitos e celulas endoteliais 


vasculares; estas produzem citocinas e outros mediadores 
implicados na remodelagao ossea. 

O osteoide e a matriz organica do osso, e seu principal constituinte e o 
colageno. Outros componentes, como as proteoglicanas, a osteocalcina e 
varias fosfoproteinas, tambem sao importantes; uma delas, a osteonectina, 
liga-se tanto ao calcio quanto ao colageno, unindo esses dois constituintes 
principais da matriz ossea. 

Os cristais de fosfato de calcio na forma de hidroxiapatita 
[Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 ] sao depositados no osteoide, transformando-o na matriz 

ossea dura. 

Alem da sua fungao estrutural, o osso desempenha papel importante na 
homeostasia do calcio. 


REM0DELA3I"0 YSSEA 

Houve um progresso substancial no conhecimento sobre o processo de 
remodelagao ossea (ver revisoes por Harslof e Langdahl, 2016; Tabatabaei- 
Malazy, 2017). 

O processo de remodelagao ossea envolve: 

• Atividade dos osteoblastos e osteoclastos (ver Figura 37.1) 

• Agoes de varias citocinas (ver Figuras 37.1 e 37.2) 

• Reciclagem dos minerals osseos - particularmente, calcio e 
fosfato 

• Agoes de varios hormonios: o paratormonio (PTH), a familia da 
vitamina D, os estrogenos, o hormonio de crescimento, os 
esteroides, a calcitonina e varias citocinas. 

Dieta, farmacos e fatores fisicos (exercicio, sobrecarga) tambem afetam a 
remodelagao. A perda ossea - de 0,5 a 1% por ano - comega por volta dos 
35 a 40 anos de idade em ambos os sexos e aumenta ate 10 vezes durante a 
menopausa, nas mulheres, ou com a castragao no homem, e entao, 
gradualmente, estabiliza-se ala 3% por ano. A perda ossea durante a 
menopausa ocorre pelo aumento da atividade dos osteoclastos e afeta 
principalmente o osso trabecular; a perda ossea posterior, em ambos os 



sexos, com aumento da idade, se deve a diminuigao do numero de 
osteoblastos e afeta principalmente o osso cortical. 

A3rO DE CMLULAS E CITOCINAS 

Um ciclo de remodelagao inicia-se com o recrutamento de precursores de 
osteoclastos, seguido pela indugao da diferenciagao por meio das citocinas 
nesses osteoclastos para se tornarem osteoclastos maduros multinucleados 
(ver Figura 37.1). Os osteoclastos aderem a uma zona de osso trabecular, 
deixando no local de contato uma borda irregularmente escavada. Eles se 
movem pelo osso escavando depressoes pela secregao de ions hidrogenio e 
de enzimas proteoliticas, principalmente a catepsina K. Esse processo 
gradualmente libera citocinas, como o fator de crescimento semelhante a 
insulina-1 (IGF-1; do ingles, insulin-like growth factor-1) e o fator 
transformador do crescimento beta (TGF-(3; do ingles, transforming growth 
factor -(3), que ficam “presas” no osteoide (ver Figura 37.1); estas, por sua 
vez, recratam e ativam conjuntos sucessivos de osteoblastos que sao 
estimulados a se desenvolver a partir de celulas precursoras e ficam 
aguardando o “chamado” para exercer sua fungao (ver Figura 37.1). Os 
osteoblastos invadem o local, sintetizando e secretando o osteoide, e 
secretando IGF-1 e TGF-(3 (que ficam presos no osteoide; ver 
anteriormente). Alguns osteoblastos tomam-se embutidos no osteoide, 
formando osteocitos; outros interagem com os precursores dos osteoclastos e 
os ativam - e retornamos ao inicio do ciclo. 
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Figura 37.1 Ciclo de remodelagao ossea e agao dos hormonios, 
citocinas e farmacos. Osso trabecular quiescente: as citocinas, como fator de 
crescimento semelhante a insulina (IGF) e fator de crescimento transformador 
(TGF)-(B, mostradas como pontos, estao incrustadas na matriz ossea. Sao 
mostradas a reabsorgao ossea e a formagao ossea. Os bifosfonatos (BP) 
administrados sao ingeridos pelos osteoclastos (OC) quando o osso e 
reabsorvido (nao apresentado). IL, interleucina; OB, osteoblastos; PTH, 
paratormonio. 
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Figura 37.2 Esquema do papel dos osteoblastos e das citocinas na 
diferenciagao e ativagao dos osteoclastos e a agao dos farmacos a esse 
nivel. O osteoblasto e estimulado de forma a apresentar urn ligante de 
superffcie, o ligante RANK (RANKL). O RANKL interage com urn receptor no 
osteoclasto - urn receptor de diferenciagao e ativagao do osteoclasto, 
denominado RANK (receptor ativador do fator nuclear B), que provoca a 
diferenciagao e a ativagao dos osteoclastos progenitores em osteoclastos 
maduros. Os bifosfonatos inibem a reabsorgao ossea pelos osteoclastos. Os 
anticorpos anti-RANKL (p. ex., denosumabe) ligam o RANKL e previnem a 
interagao RANK-RANKL. A esclerostina inibe a proliferagao de osteoblastos e 
estimula a secregao de RANKL. Os farmacos utilizados clinicamente estao em 
boxes de borda vermelha. IL, interleucina; M-CSF, fator estimulante de 
colonias de macrofagos; OPG, osteoprotegenina; PTH, paratormonio. 
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Figura 37.3 Principais fatores envolvidos na manutengao da 

2 + 

concentragao de Ca no plasma e a agao de farmacos. O receptor de 
calcio nas celulas da paratireoide e um receptor acoplado a proteina G. A 

2 + 

calcitonina endogena, secretada pela tireoide, inibe a mobilizagao do Ca a 

2 + 

partir do osso e diminui a sua reabsorgao nos rins, reduzindo entao o Ca 
sangufneo. CaSR, receptor sensivel ao calcio; PTH, paratormonio. 


Outras citocinas envolvidas na remodelagao ossea, diferentes do IGF-1 e 
TGF-(3, incluem outros membros da familia do TGF-(3, como as proteinas 
morfogenicas osseas (BMP; do ingles, bone morphogenic proteins), varias 
interleucinas, varios hormonios e membros da familia do fator de necrose 
tumoral (TNF; do ingles, tumour necrosis factor). Um membro dessa ultima 
familia - um ligante para receptor nas celulas precursoras de osteoclastos - e 
de grande importancia. Embora a terminologia biologica ainda enfrente 
problemas nesse caso, o receptor e denominado RANK (do ingles, receptor 
activator of nuclear factor kappa (3 [NF-kB]), que significa ativador do 
receptor do fator nuclear kappa (3, NF-kB sendo o principal fator de 







































transcri^ao envolvido na diferenciagao e ativagao dos osteoclastos. E o 
ligante e denominado, nao surpreendentemente, RANK ligante (RANKL). 

Os osteoblastos sintetizam e liberam osteoprotegerina (OPG), que e identica 
ao RANK e funciona como um receptor chamariz. Em um processo conjunto 
de neutralizagao dos precursores de osteoblastos e de osteoclastos, a OPG 

pode se ligar a RANKL 1 (criado pelas mesmas celulas que criam a OPG) e 
inibe a ligagao de RANKL ao receptor funcional, RANK, no precursor de 
osteoclasto (ver Figura 37.2). A proporgao de RANKL/OPG e critica para a 
formagao e atividade dos osteoclastos, e o sistema RANK, RANKL, OPG e 
fundamental para o processo de remodelagao ossea (revisado por Boyce e 
Xing, 2008; Wright et al., 2009). O denosumabe e um anticorpo dirigido 
contra RANKL utilizado clinicamente para tratar a osteoporose. 

RECICLAGEM DOS MINERAIS YSSEOS 

Os principais minerais osseos sao calcio e fosfatos. 

Metabolismo do c6lcio 

A reciclagem diaria dos minerais osseos durante a remodelagao envolve 
cerca de 700 mg de calcio. O calcio tern varias fungoes no funcionamento 
fisiologico. O Ca intracelular faz parte do mecanismo de transdugao de 

sinais de muitas celulas (ver Capitulo 4), assim, a concentragao de Ca no 
liquido extracelular e no plasma, normalmente cerca de 2,5 mmol/ i , 
necessita ser controlada com grande precisao. A concentragao de Ca e 
regulada por interagoes do PTH com variadas formas de vitamina D (Figuras 
37.3e37.4);a calcitonina tambem desempenha seu papel. 

A absorgao do calcio no intestino envolve a proteina ligante do Ca , 
cuja sintese e regulada pelo calcitriol (ver Figura 37.3). E provavel que o 
conteudo total de calcio do corpo seja regulado amplamente por esse 
mecanismo de absorgao, porque a eliminagao urinaria do Ca 2+ costuma 
permanecer mais ou menos constante. No entanto, com concentragoes 
elevadas de Ca 2+ no sangue, a eliminagao urinaria aumenta e, com 
concentragoes sanguineas baixas, a eliminagao urinaria pode ser reduzida 


2 + 

pelo PTH e pelo calcitriol, ambos acelerando a reabsorgao do Ca nos 
tubulos renais (ver Figura 37.3). 

Metabolismo do fosfato 

Os fosfatos sao importantes constituintes osseos e sao tambem 
extremamente importantes na estrutura e fungao de todas as celulas do 
corpo. Sao constituintes dos acidos nucleicos, fornecem energia na forma de 
ATP e controlam - por meio da fosforilacao - a atividade de muitas 
proteinas funcionais. Tambem atuam como tampoes intracelulares e 
eliminam os ions hidrogenio nos rins. 
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Figura 37.4 Resumo das agoes da vitamina D sobre o sistema 
endocrino e a agao dos farmacos. O ergocalciferol exogeno, vitamina (vit) D 2 
(formado nas plantas pela luz ultravioleta [UV]), e convertido para os 
metabolitos D 2 correspondentes no figado, assim como a di-hidrotaquisterol D 2 
analoga (nao mostrada). O calcifediol e o calcitriol sao metabolitos da vitamina 
D 3 e constituem os “hormonios” 25-hidroxivitamina D 3 e 1,25-di-hidroxivitamina 

























D 3 , respectivamente. O alfacalcidol (la-hidroxicolecalciferol) e 25-hidroxilado 
para calcitriol no figado. OB, osteoblasto. 

A absorpao de fosfato e um processo que requer energia e e regulado 
pelo calcitriol. A deposipao do fosfato no osso, como hidroxiapatita, 
depende da concentrapao plasmatica de PTH, que, juntamente com o 
calcitriol, mobiliza tanto o Ca quanto o fosfato da matriz ossea. O fosfato e 
eliminado pelos rins; aqui, o PTH inibe a reabsorpao e, assim, aumenta a 
eliminapao. 

HORM0NIOS ENVOLVIDOS NO METABOLISMO E NA 
REMODELA3rO DOS OSSOS 

Os principais hormonios envolvidos no metabolismo e remodelapao osseos 
sao o PTH, os membros da familia da vitamina D, os estrogenos e a 
calcitonina. Os glicocorticoides e o hormonio da tireoide tambem afetam o 
osso. 


Remodelacao ossea 


• 0 osso e continuamente remodelado ao longo da vida. Os eventos do ciclo de 
remodelacao sao os seguintes: 

- Os osteodastos, apos serem ativados pelos osteoblastos, reabsorvem osso 
pela escavacao de lacunas nas trabeculas osseas. Nessas lacunas, os 
osteoblastos formadores de osso secretam osteoide (matriz ossea), que 
consiste principalmente em colageno, mas tambem contem osteocalcina, 
osteonectina, fosfoproteinas e citocinas, como o fator de crescimento 
semelhante a insulina (IGF) e o fator transformador do crescimento (TGF)-p 

- 0 osteoide e entao mineralizado, ou seja, cristais de fosfato de calcio 
complexados (hidroxiapatita) sao depositados 

• 0 metabolismo osseo e a mineraliza^ao envolvem a a<;ao do paratormonio, a 
familia da vitamina D e varias citocinas (p. ex., IGF, a familia do TGF-p e 
interleucinas). 0 dedinio nos niveis fisiologicos de estrogeno e nos niveis 
terapeuticos de glicocorticoides pode resultarem reabsor^ao ossea nao 
equilibrada pela forma^ao ossea - levando a osteoporose. 


Paratormcj>nio 

O PTH, que consiste em um polipeptidio de cadeia unica com 84 
aminoacidos, e um regulador fisiologico importante do metabolismo do 
Ca . Ele atua no receptor tipo 1 do PTH, receptores acoplados a proteina G 
presentes em varios tecidos, especialmente osso - em que e expresso nas 
membranas celulares nos osteoblastos e rim para manter a concentracao de 

Ca no plasma por meio da ativa^ao de adenilciclase e fosfolipase C. Uma 
molecula estreitamente relacionada, conhecida como peptidio relacionado 
com o hormonio da paratireoide (PTHrP), contem a mesma termina^ao N- 
terminal que o PTH e pode ativar os receptores de PTH de formas 
globalmente similares (Harslof e Langdahl, 2016). Quando o PTH ativa o 
receptor de PTH tipo 1 do osteoblasto, os osteoblastos expressam RANKL, o 









qual se liga ao RANK nos osteoclastos, ativando-os e aumentando a taxa de 
reabsorgao. 

O PTH mobiliza Ca 2+ a partir do osso, promove sua reabsorgao pelos 
rins e estimula a sintese de calcitriol, que, por sua vez, aumenta a absorgao 

de Ca do intestino e age em sinergia com o PTH na mobilizagao do Ca 
osseo (ver Figuras 37.3 e 37.4). O PTH promove a eliminagao de fosfato e, 
assim, seu efeito final e aumentar a concentragao de Ca 2+ no plasma e 
reduzir a de fosfato. 

Os receptores de PTH existem em duas conformagoes (RO e RG). E 
observada duragao mais curta da ativagao (e efeito anabolico) com os 
ligantes que tern maior afinidade pela conformagao RG, enquanto os ligantes 
que se ligam ao estado RO tem duragao de agao mais prolongada, que conduz 
a reabsorgao ossea. Nlveis sustentados de PTH mobilizam Ca do osso e 

reduzem a excregao renal de Ca 2+ . Em contraste, doses terapeuticas 
intermitentes de PTH estimulam a atividade osteoblastica e aumentam a 
formagao de osso. 

O paratormonio e sintetizado nas celulas das glandulas paratireoides e 
armazenado em veslculas. O principal fator controlador de sua secregao e a 

concentragao de calcio ionizado no plasma, com o Ca plasmatico baixo 

estimulando a secregao; e, se elevado, ele diminui a secregao pela ligagao e 
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ativagao do receptor de superflcie acoplado a protema G senslvel ao Ca 
(CaSR, ver Capltulo 3 e Figura 37.3). (Para revisoes, ver Stewart, 2004; 
Deal, 2009.) O cinacalcete aumenta a sensibilidade do CaSR pelo Ca 2+ 
plasmatico, reduzindo, desse modo, a secregao de PTH. 

A teriparatida e a abaloparatida sao analogos sinteticos de cadeia mais 
curta, clinicamente licenciados, do PTH e do PTHrP, respectivamente. 

Vitamina D 

A vitamina D (calciferol) consiste em um grupo de precursores lipofllicos 
que sao convertidos no corpo em metabolitos biologicamente ativos que 
funcionam como hormonios verdadeiros, circulando no sangue e regulando 
as atividades de varios tipos celulares (Reichel et al., 1989). Sua principal 
agao, mediada pelos receptores nucleares da superfamllia de receptores 
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esteroides (ver Capitulo 3), e a manutengao do Ca plasmatico pelo 
aumento da absorcao de Ca no intestino, mobilizando o Ca a partir do 
osso e diminuindo sua eliminagao renal (ver Figura 37.3). Em seres 
humanos, ha duas formas importantes de vitamina D, denominadas D 2 e D 3 : 

1. O ergocalciferol da dieta (D 2 ), derivado do ergosterol nas 
plantas. 

2. O colecalciferol (D 3 ), gerado na pele a partir do 7- 
desidrocolesterol, pela agao da irradiagao ultravioleta durante a 
exposigao ao sol, ou formado a partir do colesterol na parede do 
intestino. 

No figado, o colecalciferol e convertido em calcifediol (25-hidroxivitamina 
D 3 ), que, por sua vez, e convertido em uma serie de outros metabolitos de 

atividade variada nos rins, sendo o mais potente o calcitriol (1,25-di- 
hidroxivitamina D 3 ); ver Figura 37.4. 

A sintese de calcitriol a partir do calcifediol e regulada pelo PTH e e 
tambem influenciada pela concentracao de fosfato no plasma e pela 
concentracao do proprio calcitriol por intermedio de um mecanismo de 
retroalimentacao {feedback ) negativa (ver Figura 37.4). Os receptores para o 
calcitriol sao onipresentes, e o calcitriol e importante no funcionamento de 
muitos tipos celulares. 

As acoes principals do calcitriol sao estimular a absorcao do Ca e do 
fosfato no intestino e mobilizar o Ca a partir do osso, mas ele tambem 

aumenta a reabsorcao de Ca 2+ nos tubulos renais (ver Figura 37.3). Promove 
a maturagao dos osteoclastos e estimula a atividade destes (ver Figuras 37.1 
e 37.3). Ele diminui a sintese de colageno pelos osteoblastos. No entanto, o 

efeito no osso e complexo e nao esta limitado a mobilizagao de Ca , porque 
na deficiencia clinica de vitamina D (p. 477), na qual a mineralizagao do 
osso esta prejudicada, a administragao de vitamina D restaura a formagao 
ossea. Uma explicagao pode ser encontrada no fato de o calcitriol estimular a 

sintese de osteocalcina, a proteina de ligagao do Ca da matriz ossea. 


Estrygenos 


Os estrogenos desempenham papel importante na manutengao da integridade 
do tecido osseo nas mulheres adultas, atuando nos osteoblastos e nos 
osteoclastos. O estrogeno inibe as citocinas que recratam osteoclastos e que 
impedem a reabsorcao ossea, a agao mobilizadora de Ca do PTH. Aumenta 
a proliferagao de osteoblastos, eleva a produgao de TGF-(3 e de BMP e inibe 
a apoptose. A queda de estrogeno, como acontece fisiologicamente na 
menopausa, leva frequentemente a osteoporose. 

Calcitonina 

A calcitonina e um hormonio peptidico secretado pelas celulas “C”, 
encontradas entre as celulas foliculares da tireoide (ver Capitulo 35). 

A agao principal da calcitonina ocorre no osso; inibe a reabsorgao ossea 
ao ligar-se a um receptor inibitorio nos osteoclastos. Nos rins, ela reduz a 

reabsorgao do Ca e do fosfato nos tubulos proximais. Assim, como efeito 
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final, tern a diminuigao da concentragao de Ca plasmatico (ver Figura 
37.3). 
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A secregao e determinada principalmente pela concentragao de Ca no 
plasma. Um analogo da calcitonina, a salcatonina (calcitonina sintetica de 
salmao), e utilizado clinicamente (ver adiante). 

Outros horm<J>nios 

Concentragoes fisiologicas de glicocorticoides sao necessarias para a 
diferenciagao dos osteoblastos. Grandes concentragoes inibem a formagao 
ossea por impedirem a diferenciagao e a atividade dos osteoblastos, e podem 
estimular a agao dos osteoclastos - levando a osteoporose, que e uma das 
caracteristicas da sindrome de Cushing (ver Figura 34.7) e um efeito adverso 
importante da administragao de glicocorticoides (ver Capitulo 34). 

A tiroxina estimula a agao dos osteoclastos, reduzindo a densidade ossea 
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e liberando Ca . A osteoporose ocorre em associagao a tirotoxicose, e e 
importante nao exceder a dosagem de tiroxina durante o tratamento do 
hipotireoidismo (ver Capitulo 35). 


DOEN3AS YSSEAS 



A redugao da massa ossea com distorgao da microarquitetura e denominada 
osteoporoses a reducao do conteudo mineral e denominada osteopenia. A 
densitometria ossea (DEXA; do ingles, dual-energy X-ray absorptiometry ) e 
a tomografia computadorizada (TC) quantitativa sao os metodos comuns no 
diagnostico da gravidade da osteoporose e no monitoramento do efeito do 
tratamento (Riggs et al., 2012). O osso osteoporotico sofre fratura facilmente 
apos traumatismo minimo. As causas mais comuns de osteoporose sao a 
deficiencia de estrogeno na pos-menopausa e a deterioragao da homeostasia 
ossea relacionada com a idade. Estima-se que 50% das mulheres e 20% dos 
homens acima dos 50 anos de idade venham a ter uma fratura devido a 
osteoporose. Com o aumento da expectativa media de vida, a osteoporose 
alcancou proporcoes epidemicas e e um problema importante de saude 
publica, afetando cerca de 75 milhoes de pessoas nos EUA, Japao e Europa. 
Outros fatores predisponentes incluem hormonios catabolicos que favorecem 
a proteolise, tais como a administragao excessiva de tiroxina ou 
glicocorticoides. Outras doengas osseas evitaveis ou trataveis incluem 
osteomalacia e raquitismo (a forma infantil da osteomalacia), nas quais 
existe mineralizacao ossea deficitaria provocada por deficit de vitamina D, 
seja decorrente de uma alimentacao pobre em vitamina D e falta de luz solar 
ou em virtude de doencas renais que resultam em sintese reduzida do 
hormonio ativo calcitriol (ver Capitulo 30), e doenga de Paget , na qual 
existe perturbagao dos processos de reabsorgao e remodelagao osseas como 
consequencia da mutagao do gene que codifica uma proteina de ligagao de 
ubiquitina, denominada sequestossomo 1 (Rea et al., 2013), uma proteina 
envolvida na sinalizagao do RANK/NFkB (p. 472). 


Paratormonio, vitamina D e homeostasia dos minerals osseos 


• A familia da vitamina D origina hormonios verdadeiros; os precursores sao 
convertidos em calcifediol no figado e, a seguir, no hormonio principal, o 
calcitriol, nos rins 

• 0 calcitriol eleva a concentra^ao plasmatica de Ca 2+ pela sua mobilizagao a partir 
do osso, aumentando sua absor^ao no intestino e diminuindo sua eliminaqjo 
pelos rins 

• 0 PTH atua principalmente no receptor PTH tipo 1 nos osteoblastos e no rim. A 
estimula^ao intermitente dos receptores de PTH com analogos sinteticos do PTH 
estimula a formaqjo de osso 

• A calcitonina (secretada a partir da tireoide) reduz a reabsorgao do Ca 2+ a partir 
do osso pela inibi^ao da atividade osteoclastica. 


FBRMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DE DOEN3AS 
YSSEAS 

Atualmente, dois tipos de agentes sao utilizados para o tratamento da 
osteoporose: 

1. Farmacos antirreabsortivos, que reduzem a perda ossea; por 
exemplo, bifosfonatos, calcitonina, moduladores seletivos dos 
receptores de estrogeno (SERM), denosumabe, calcio. 

2. Agentes anabolicos que aumentam a formaqao ossea; por 
exemplo, PTH, teriparatida. 

O raquitismo e a osteomalacia sao tratados com preparacoes de vitamina D. 

A doen^a de Paget e comum, mas apenas uma pequena porcentagem de 
pacientes e sintomatica; se for necessario tratamento medico para sintomas 
como a dor ossea, cursos intermitentes de bifosfonatos como risedronato, 
pamidronato ou zoledronato (acido zoledronico) (ver adiante) podem 
proporcionar beneficio que dura por varios anos, e sao muito mais 










convenientes do que inje^oes frequentes de salcatonina, anteriormente o 
unico tratamento medico efetivo. 

BIFOSFONATOS 

Os bifosfonatos (Figura 37.5) sao analogos do pirofosfato resistentes a 
enzimas, sendo constituintes normais dos liquidos teciduais que se 
acumulam no osso e tem o papel de regular a reabsor^ao ossea. Os 
bifosfonatos inibem a reabsorcao ossea, atuando principalmente nos 
osteoclastos. Formam complexos com o calcio na matriz ossea e sao 
liberados lentamente conforme o osso e reabsorvido pelos osteoclastos, que 
ficam assim expostos a altas concentrates locais de bifosfonatos. 

■ Mecanismos de a3ro 

Os bifosfonatos reduzem a taxa de remodelacao ossea. Podem ser agrupados 
em duas classes: 

1. Os compostos simples, que sao muito semelhantes ao 
pirofosfato (p. ex., etidronato, clodronato). Sao incorporados 
aos analogos do ATP que se acumulam nos osteoclastos e 
promovem sua apoptose. 

2. Aminobifosfonatos potentes (p. ex., pamidronato, 

alendronato, risedronato, ibandronato, zoledronato). 

Previnem a reabsorqao ossea ao interferirem, por prenilaqao, na 
ancoragem das proteinas celulares de superficie a membrana dos 
osteoclastos e, desse modo, evitam a ligaqao dos osteoclastos ao 
osso (Strewler, 2005). 
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Figura 37.5 Estrutura dos bifosfonatos. A substituigao do atomo de 
oxigenio no pirofosfato torna os compostos resistentes a agao de enzimas. A 
adigao de cadeias laterals nitrogenadas altera o mecanismo de agao (ver texto) 
e aumenta, em muito, a potencia. 

■ Aspectos farmacocinHticos 

Os bifosfonatos sao administrados por via oral com muita agua e com o 
estomago vazio, com o paciente sentado ou em pe e, no minimo, 30 minutos 
antes do cafe da manha, em virtude do risco de problemas esofagicos graves; 
no caso do pamidronato, ibandronato ou zoledronato, a administragao e por 
via intravenosa. Sao mal absorvidos pelo intestino. Cerca de 50% dos 
farmacos absorvidos acumulam-se em locais de mineralizagao ossea, onde 
aderem aos cristais de hidroxiapatita, potencialmente durante meses ou anos, 
ate que o osso ser absorvido. O farmaco livre e excretado inalterado pelos 


rms. 



A absorgao e prejudicada pelos alimentos, especialmente o leite, por isso 
os farmacos devem ser tornados com estomago vazio. 

Os efeitos adversos incluem disturbios gastrintestinais como ulceras 
pepticas e esofagite (por vezes erosao esofagica ou constrigao esofagica). 
Ocasionalmente, pode ocorrer dor nos ossos. Foram relatadas fraturas 
atipicas do femur em tratamentos de longa duragao, principalmente no caso 
de osteoporose, e a necessidade do uso continuo deve ser reavaliada 
periodicamente (p. ex., apos 5 anos). Administrados por via intravenosa, 
alguns bifosfonatos (em particular o zoledronato) podem levar a 
osteonecrose (literalmente “morte do osso”) da mandibula, especialmente 
em pacientes com doengas malignas; e necessario um exame dentario antes 
do tratamento (seguido pela prescrigao de um tratamento de recuperagao). 
Apos a infusao de zoledronato, administra-se um suplemento de calcio e de 
vitamina D durante pelo menos 10 dias. 

■ Uso cli-mico 

O alendronato, o ibandronato e o risedronato sao administrados por via oral 
para a profilaxia e o tratamento da osteoporose. O etidronato e uma 
alternativa. O clodronato e utili-zado no caso de pacientes com doengas 
malignas que envolvem o osso, e o pamidronato e administrado por infusao 
intravenosa para o tratamento de hipercalcemia da malignidade ou para 
doenga de Paget. O ibandronato e administrado de forma intravenosa a cada 
3 a 4 semanas em pacientes com cancer de mama metastatico osseo ou a 
cada 3 meses para o tratamento de osteoporose pos-menopausa. O 
zoledronato, cuja administragao e intravenosa, e utilizado no caso de 
malignidades avangadas envolvendo o osso, na doenga de Paget e em casos 
selecionados de osteoporose (pos-menopausa ou em homens), quando e 
administrado uma vez por ano ou ainda com menor frequencia (ver boxe 
clinico adiante). 

ESTRYGENOS E COMPOSTOS RELACIONADOS 

O declinio do estrogeno endogeno e fator importante na osteoporose pos- 
menopausa, e ha evidencias de que a administragao de estrogenos como 
terapia de reposigao hormonal (TRH, ver Capitulo 36) pode melhorar essa 
condigao. Como a TRH tern agoes em muitos sistemas, tern sido 


desenvolvidos agentes (p. ex., raloxifeno, ver Capitulo 36) que mostram 
a^oes agonistas em alguns tecidos e a^oes antagonistas em outros. Esses 
agentes sao denominados moduladores seletivos de receptores de estrogenos 
(SERM; do ingles, selective estrogen receptor modulators). 

Raloxifeno 

O raloxifeno e um SERM que estimula os osteoblastos e inibe os 
osteoclastos. Apresenta tambem a 9 oes agonistas no sistema cardiovascular e 
atividade antagonista em tecido mamario e no utero. 


Bifosfonatos 


• Sao analogos estaveis do pirofosfato ativos por via oral, os quais sao 
incorporados ao osso em remodela^ao e permanecem nesse local por meses ou 
anos 

• Sao liberados quando ocorre a reabsor^ao ossea mediada pelos osteoclastos, 
expondo os osteoclastos a seus efeitos 

• Os compostos de primeira gera^ao (p. ex., etidronato) atuam promovendo a 
apoptosedos osteoclastos 

• Os compostos de segunda gera^ao (p. ex., risedronato), com cadeias laterals 
contendo nitrogenio, sao muito mais potentes e previnem a a<;ao dos 
osteoclastos por meio da inibi^ao da prenila^ao necessaria para o ancoramento 
de protemas funcionais da membrana 

• Utilizados por longos periodos para tratamento da osteoporose e na doen^a de 
Paget sintomatica 

• Os principals efeitos adversos sao os disturbios gastrintestinais (especialmente 
esofagicos); um efeito adverso raro, mas grave, dos farmacos mais potentes 
(particularmente o zoledronato) e a osteonecrose da mandlbula. 









Usos clmicos dos bifosfonatos 


• Osteoporose: 

- Preven^ao "primaria" de fraturas em individuos de alto risco (p. ex., com 
osteoporose estabelecida, muitos fatores de risco para osteoporose, 
sistemicamente tratados com glicocorticoides) 

- Preven^ao "secundaria" apos fratura osteoporotica 

- 0 alendronato por via oral, administrado diaria ou semanalmente, em 
conjunto com calcio e vitamina D 3 .0 risedronato ou o etidronato sao 
alternativas; o zoledronato e administrado anualmente ou com menos 
frequencia por meio de infusao intravenosa; e o bifosfonato mais potente e 
com maior potencial para causar osteonecrose da mandibula - urn exame 
dentario e tratamentos dentarios sao pre-requisitos para o tratamento 

• Doen^a maligna envolvendo o osso (p. ex., cancer de mama metastatico, 
mieloma multiplo): 

- Para reduzir a lesao e a dor ossea e a hipercalcemia (p. ex., dodronato, 
ibandronato, zoledronato) 

• Doen^a de Paget do osso (p. ex., risedronato, pamidronato), administrados de 
modo intermitente conforme necessario em pacientes que estejam sintomaticos. 


r % % % 

E bem absorvido no trato gastrintestinal e esta sujeito a um extenso 
metabolismo de primeira passagem no figado, produzindo glicuronideos que 
sofrem reciclagem entero-hepatica. A biodisponibilidade e de apenas cerca 
de 2%. Apesar da baixa concentracao plasmatica, o raloxifeno esta 
concentrado nos tecidos e e convertido em um metabolito ativo em figado, 
pulmoes, tecido osseo, ba^o, utero e rins. Em media, a sua meia-vida e de 32 
horas. E excretado principalmente nas fezes. 

Os efeitos adversos incluem ondas de calor, caibras nas pemas, sintomas 
semelhantes aos da gripe e edema periferico. Mais raramente, tromboflebite 
e tromboembolismo. Outros efeitos adversos raros sao trombocitopenia, 
alteracoes gastrintestinais, exantemas, elevacao da pressao sanguinea e 












tromboembolismo arterial. O raloxifeno nao e recomendado para prevengao 
primaria de fraturas osteoporoticas, porem e uma alternativa aos bifosfonatos 
para prevencao secundaria em mulheres na pos-menopausa que nao toleram 
os bifosfonatos. 

PARATORM0NIO E TERIPARATIDA 

Paradoxalmente, o PTH e fragmentos de PTH administrados em pequenas 
doses estimulam a atividade osteoblastica e aumentam a formagao de osso, e 
sao utilizados para tratar a osteoporose, especialmente em pacientes que 
estejam recebendo corticosteroides sistemicos. O principal composto usado 
atualmente e a teriparatida - um fragmento peptidico (1-34) de PTH 
recombinante. Uma molecula estreitamente relacionada, a abaloparatida 
(consistindo nos 34 aminoacidos do peptidio humano relacionado ao PTH) 
foi recentemente licenciada nos EUA para mulheres pos-menopausa com 
osteoporose que tenham risco elevado de fraturas, ou que nao possam fazer 
outras terapias disponiveis. Pensa-se que a maior afinidade da abaloparatida 
pela confonmacao RG do receptor PTH-1 resulte no aumento da formagao de 
osso sem provocar reabsorgao ossea (Harslof e Langdahl, 2016). 

A teriparatida reverte a osteoporose por meio da estimulacao da 
formacao de um novo osso. Ela aumenta a massa ossea, a integridade 
estrutural e a forga ossea, por elevagao do numero de osteoblastos e ativagao 
daqueles osteoblastos ja existentes no osso. Tambem reduz a apoptose dos 
osteoblastos. 

A teriparatida e administrada subcutaneamente 1 vez/dia. Ela e bem 
tolerada e seus efeitos adversos graves sao poucos. Podem ocorrer nauseas, 
vertigens, cefaleia e artralgias. Tern sido relatadas, tambem, hipercalcemia 
discreta, hipotensao ortostatica transitoria e caibras nas pemas. Devido a 
preocupagoes relacionadas com a eficacia e seguranga a longo prazo, a 
duragao maxima de tratamento da teriparatida deve ser limitada a 24 meses, 
e nao deve ser repetida. 

PREPARA3XES DE VITAMINA D 

Os preparados de vitamina D sao utilizados no tratamento de carencias de 
vitamina D, problemas osseos associados a insuficiencia renal 


(“osteodistrofia renal”) e hipoparatireoidismo - o hipoparatireoidismo agudo 
e tratado com calcio IV e preparados de vitamina D injetaveis. 

O preparado principal de vitamina D, usado clinicamente, e o 
ergocalciferol. Outros preparados sao o alfacalcidol e o calcitriol. Podem 
ser administrados por via oral e sao bem absorvidos, exceto no caso de 
doenca hepatica obstrutiva (a vitamina D e lipossoluvel e os sais biliares sao 
necessarios para a absor^ao). O paricalcitol, um analogo sintetico da 
vitamina D que apresenta menor probabilidade de causar hipercalcemia, e 
utilizado no tratamento e na prevencao do hiperparatireoidismo secundario 
que ocorre em pacientes com insuficiencia renal cronica devido a 
hiperfosfatemia associada (Salusky, 2005). 

Administrada por via oral, a vitamina D liga-se a uma globulina a 
especifica no sangue e a vitamina D exogena persiste na gordura muitos 
meses apos a administracao. A principal via de eliminacao e nas fezes. 

Os usos clinicos dos preparados de vitamina D sao apresentados no boxe 
clinico a seguir. 

A ingestao excessiva de vitamina D causa hipercalcemia. Se esta 
persistir, especialmente na presen^a de concentrates altas de fosfatos, os 
sais de calcio ficam depositados nos rins e na urina, provocando 
insuficiencia renal e litiase renal. 

BIOFBRMACOS 

O denosumabe e um anticorpo monoclonal recombinante humano que inibe 
RANKL, o indicador primario para a reabsor^ao de osso (p. 472), e e 
particularmente util quando os bifosfonatos nao sao apropriados. Esta 
licenciado para utilizacao em homens e mulheres pos-menopausa com 
osteoporose que tenham risco elevado de fraturas. O denosumabe pode ser 
usado para a prevencao de eventos adversos relacionados com o esqueleto 
em pacientes com metastases osseas de tumores solidos, bem como para 
tratar perda ossea em pacientes que estejam fazendo terapia hormonal de 
ablacao para cancer de mama ou de prostata. As carencias em calcio e 
vitamina D necessitam ser corrigidas e devem ser feitos exames dentarios 
antes de o tratamento com denosumabe ser iniciado, a fim de reduzir os 
riscos de osteonecrose da mandibula (tal como com os bifosfonatos potentes; 
ver boxe clinico, p. 476). E administrado em inje^oes subcutaneas (60 mg) 


de 6 em 6 meses a mulheres na pos-menopausa e a homens com cancer de 
prostata com risco aumentado de osteoporose devido a ablagao hormonal; ou 
administrado mais frequentemente (mensalmente) em pacientes com 
metastases nos ossos. Os efeitos adversos incluem alteragao dos habitos 
intestinais (diarreia ou constipagao intestinal), dispneia, hipocalcemia, 
hipofosfatemia, infeccoes (respiratorias, ouvidos, celulite) ou erupcoes 
cutaneas, bem como (raramente) osteonecrose da mandibula. 



CALCITONINA 

A principal preparagao disponivel para uso clinico (ver boxe clinico) e a 
salcatonina (calcitonina sintetica do salmao). A calcitonina humana 
sintetica tambem esta disponivel. A calcitonina e administrada por injecao 
subcutanea ou intramuscular, e pode ocorrer efeito inflamatorio restrito ao 
lugar da injecao. Ela pode tambem ser administrada por via intranasal, que e 
mais conveniente, mas menos eficaz. Sua meia-vida plasmatica e de 4 a 12 
minutos, mas sua agao continua por varias horas. 

Os efeitos adversos incluem nauseas e vomito. Pode ocorrer rubor facial, 
assim como sensagao de formigamento nas maos e gosto desagradavel na 
boca. 












Usos cl ini cos de calcitonina/salcatonina 



Estes agentes sao atualmente menos utilizados. 

• Hipercalcemia (p. ex., associada a neoplasia) 

• Doen^a de Paget do osso (para aliviar a dor e reduzir complicates neurologicas), 
mas e muito mais inconveniente que a inje^ao de urn bifosfonato potente 

• Osteoporose pos-menopausa e induzida por corticosteroide (com outros 
agentes). 


SAIS DE CELCIO 

Os sais de calcio usados terapeuticamente incluem gliconato de calcio e 
lactato de calcio, administrados oralmente. O gliconato de calcio e tambem 
usado para injecao intravenosa no tratamento de emergencia da 
hiperpotassemia (ver Capitulo 30); injegao intramuscular nao e usada, por 
causar necrose local. 

O carbonato de calcio, um antiacido e um agente fixador de fosfatos 
(ver Capitulo 30), e normalmente pouco absorvido pelo intestino (o que e 
uma vantagem, pois efeitos no estomago e no intestino sao a consequencia 
esperada quando se trata de farmacos para reducao do acido gastrico e da 
absorgao intestinal de fosfato), mas existe uma preocupagao de que mesmo 
um nivel sistemico de absorgao baixo possa causar calcificagao arterial nos 
pacientes com insuficiencia renal, principalmente se existir hiperfosfatemia 
(por vezes, o produto das concentragoes de ions fosfato e calcio e utilizado 
clinicamente para estimar o risco de deposigao de fosfatos de calcio 
insoluveis nos tecidos). 

Efeitos adversos : os sais de calcio VO podem causar disturbios 
gastrintestinais. A administragao por via intravenosa em tratamentos 
urgentes da hiperpotassemia requer cuidado, especialmente em pacientes 
tratados com glicosidios cardiacos, cuja toxicidade e influenciada pela 
concentragao extracelular de ions calcio (ver Capitulo 22). 

Os usos clinicos dos sais de calcio estao assinalados no boxe clinico. 












COMPOSTOS CALCIMIMMTICOS 

Os calcimimeticos potencializam a sensibilidade do receptor sensivel ao 
Ca 2+ da paratireoide para a concentragao do Ca 2+ , com uma consequente 
diminuigao na segrega^ao da PTH e redugao na concentragao de Ca serico. 
Existem dois tipos de calcimimeticos: 

1. Os do tipo I sao agonistas e incluem varios cations organicos e 
inorganicos; um exemplo e o Sr 2+ . 


Usos chnicos de sais de calcio 



• Deficiency da dieta 

• Hipocalcemia causada por hipoparatireoidismo ou md absor0o (intravenosa para 
tetania aguda) 

• Carbonato de calcio e um antiacido; e pouco absorvido e liga-se ao fosfato no 
intestino. Usado para tratar hiperfosfatemia (verCapitulo 30) 

• Preven^ao e tratamento da osteoporose (muitas vezes com estrogenos ou 
modulador seletivo do receptor de estrogeno [SERM] nas mulheres, bifosfonatos, 
vitamina D) 

• Arritmias cardfacas causadas por hiperpotassemia grave (intravenosa, ver 
Capftulo 30). 


2. Os do tipo II sao ativadores alostericos (ver Capitulo 3) que 
ativam indiretamente o receptor. Exemplo s incluem o 
cinacalcete, que e uma preparaqao oral usada para o tratamento 
de hiperparatireoidismo (ver Figura 37.3; Peacock et al., 2005), 
e etelcalcetida, uma formulaqao injetavel licenciada 
recentemente que tern meia-vida de eliminaqao mais prolongada 
do que o cinacalcete (Hamano et al 2017). 












NOVAS TER API AS POTENCIAIS 


O romosozumabe e um anticorpo monoclonal que aumenta a fonnacao de 
osso e reduz a reabsor^ao ossea por meio da inibi^ao da esclerostina, que e 
produzida por osteoclastos (McClung, 2017). Embora o romosozumabe 
pare?a ser mais eficaz que o alendronato na prevencao de fraturas, ha 
questoes de seguranca que tomaram o progresso para o seu licenciamento 
mais lento. 
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1 RANKL e tambem as vezes confundido com o termo ligante de OPG. 
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O receptor tipo 1 e o principal; o receptor de PTH tipo 2 e tambem um 
receptor acoplado a proteina G abrangente transmembrana, expresso em uma 
serie de tecidos, incluindo sistema nervoso central, pancreas, testiculos e 
placenta. Suas fun^oes nao estao tao bem compreendidas. 

~ A ubiquitina (ver Capitulo 6) e uma pequena proteina reguladora presente 
em quase todas as celulas do corpo (“ubiqua”). Dirige as proteinas para 
compartimentos celulares, incluindo o proteossomo, que destroi e recicla 
proteinas. As proteinas de ligacao a ubiquitina interagem com alvos de 
ubiquitina e regulam diversos processos biologicos, incluindo endocitose, 
transducao de sinal, transcricao e reparacao de DNA. 



SE^AO 4 

SISTEMA NERVOSO 

38 

Transmissao Qui'mica e A^ao 
de Farmacos no Sistema 
Nervoso Central 



CONSIDERA3XES GERAIS 

A funcao cerebral, se considerada isoladamente, e a parte mais importante da 
fisiologia que define a diferenga entre os seres humanos e as outras especies. 
As alteracoes da funcao cerebral, sejam primarias ou secundarias as 
disfuncoes de outros sistemas, sao uma importante preocupacao da 
sociedade humana e um campo no qual a intervencao farmacologica 
desempenha um papel-chave. Neste capltulo, introduzimos alguns dos 
princlpios basicos da neurofarmacologia que fundamentam muito do 
material em outros capltulos que descrevem a acao dos farmacos no sistema 
nervoso central. 


INTR0DU3I"0 

Ha dois motivos pelos quais a compreensao da acao dos farmacos no sistema 
nervoso central (SNC) representa problema particularmente desafiador. O 
primeiro e que os farmacos que atuam centralmente sao de especial 
significancia para a humanidade. Eles nao sao apenas da maior importancia 

terapeutica, 1 mas sao tambem os farmacos que os seres humanos mais 
comumente autoadministram por motivos nao medicos (p. ex., alcool, cha e 
cafe, nicotina, maconha [Cannabis], MDMA (ecstasy), opioides, cocama, 
anfetaminas etc.). O segundo motivo e o fato de o SNC ser funcionalmente 
muito mais complexo do que qualquer outro sistema no corpo (tambem 
unicamente protegido por uma barreira hematencefalica), e isso torna a 
compreensao dos efeitos dos farmacos muito mais dificil. A re 1 acao entre o 
















comportamento das celulas individualmente e o do orgao como um todo e 
muito menos direta no cerebro do que em outros orgaos. Atualmente, o 
vinculo entre a agao de um farmaco, em niveis bioquimico e celular, e seus 
efeitos na fungao cerebral permanece, em sua maior parte, misterioso. O 
mapeamento funcional do cerebro esta comecando a mostrar as relacoes 
entre a atividade cerebral em regioes especificas e a fungao mental, e essa 
ferramenta esta sendo cada vez mais utilizada para experimentar os efeitos 
dos farmacos. Apesar do progresso sustentado na compreensao dos efeitos 
celulares e bioquimicos produzidos pelos farmacos de agao central e do 
aumento do uso do mapeamento cerebral para estudar a fungao cerebral e os 
efeitos dos farmacos, o abismo entre nossa compreensao da agao do farmaco 
em nivel celular e em niveis funcional e comportamental mantem-se, na 
maior parte das vezes, muito amplo. 

Algumas bases foram, no entanto, estabelecidas, algumas mais 
firmemente que outras. Assim, esta bem esclarecida a relagao entre as vias 
dopaminergicas no sistema extrapiramidal e os efeitos dos farmacos para 
aliviar ou exacerbar os sintomas da doenga de Parkinson (ver Capitulo 41). 
Muitos farmacos que atuam no SNC sao usados para tratar alteragoes 
psiquiatricas definidas de acordo com sua sintomatologia, e nao com base 
nos fatores causais ou nos sinais e investigagoes clinicas. E provavel que o 
que e chamado de “esquizofrenia” ou “depressao”, com base nos sintomas 
particulares, consista em varias alteragoes distintas causadas por diferentes 
mecanismos e que respondem aos farmacos de maneiras distintas. Mais 
ainda, em disturbios como esquizofrenia e depressao, os deficits cognitivos 
induzidos pela doenga podem contribuir para os sintomas comportamentais, 
e, na dor cronica, o estado afetivo (humor) dos portadores pode ser alterado 
e exacerbado pelo quadro de dor. Muito esforgo esta sendo despendido para 
apontar a base biologica das alteragoes psiquiatricas - passo necessario para 
melhorar o desenho de melhores farmacos para uso clinico, porem a tarefa e 
amedrontadora e o progresso e lento. 

Neste capitulo, delineamos os principios gerais que governam a agao dos 
farmacos no SNC. A maioria dos farmacos neuroativos atua interferindo nos 
sinais quimicos subjacentes a fungao cerebral, e os proximos dois capitulos 
discutem os principals sistemas transmissores do SNC e as maneiras pelas 
quais os farmacos os afetam. No Capitulo 41, focalizamos as doengas 


neurodegenerativas, e os capitulos seguintes desta secao tratam das 
principals classes de farmacos neuroativos atualmente em uso. 

Informacoes adicionais encontram-se nos livros-textos de neurobiologia 
e neurofarmacologia, tais como o de Iversen et al. (2009), Kandel et al. 
(2013) e Nestler et al. (2015). 


SINAUZA3TO QUHMICA NO SISTEMA NERVOSO 

O cerebro (como qualquer outro orgao do corpo) e basicamente uma 
maquina quimica; ele controla as principais funcoes de um animal superior 
em escalas de tempo que variam de milissegundos (p. ex., devolver um 
saque de 160 km/h em um jogo de tenis) ate anos (p. ex., lembrar como se 
anda de bicicleta). - Os mecanismos de sinalizacao quimica cobrem uma 
faixa dinamica correspondentemente ampla, como resumido, de maneira 
muito geral, na Figura 38.1. Atualmente, compreende-se muito sobre os 
efeitos dos farmacos nos eventos da extremidade distal do espectro - 
transmissao sinaptica e neuromodulagao -, porem muito menos sobre os 
processos adaptativos a longo prazo, embora esteja bastante evidente que 
estes ultimos sao de grande importancia nas alteragdes neurologicas e 
psiquiatricas suscetiveis a tratamento medicamentoso. 

O conceito original da neurotransmissao concebia uma substancia 
liberada pelo neuronio que atua rapida e brevemente e a curta distancia da 
membrana do neuronio (pos-sinaptico) adjacente, causando excitacao ou 
inibicao. Os principios delineados no Capitulo 13 aplicam-se tanto ao SNC 
quanto ao periferico. Atualmente, esta esclarecido que os mediadores 
quimicos no cerebro podem produzir efeitos de curta e de longa dura^ao; que 
eles podem atuar de maneira muito difusa, em distancia consideravel do 
local de liberagao (p. ex., GABA que atua nos receptores extrassinapticos 
GABA a , ver Capitulo 39); e que tambem podem produzir outros efeitos 
diversos, por exemplo, na sintese do transmissor, na expressao dos 
receptores do neurotransmissor e na morfologia neuronal, alem de afetarem 
a condugao ionica da membrana celular pos-sinaptica. O termo 
neuromodulador e frequentemente utilizado para se referir a determinado 
mediador cujas acoes nao se adaptam ao conceito original de 
neurotransmissor. O termo nao esta claramente defmido e cobre nao apenas 
os mediadores neuropeptidicos de acao difusa, como tambem mediadores, 




tais como o oxido nitrico (NO, ver Capitulo 21) e os metabolitos do acido 
araquidonico (ver Capitulo 1 8), que nao sao armazenados e liberados como 
os neurotransmissores convencionais e podem vir de celulas nao neuronais, 
particularmente da glia, bem como de neuronios. Em geral, a 
neuromodulagao relaciona-se com a plasticidade sinaptica, incluindo os 
eventos fisiologicos a curto prazo, tais como a regulagao da liberagao do 
transmissor pre-sinaptico ou da excitabilidade pos-sinaptica. Os efeitos 
neurotroficos a longo prazo estao envolvidos na regulagao do crescimento e 
da morfologia dos neuronios, bem como em suas propriedades funcionais. A 
Tabela 38.1 resume os tipos de mediadores quimicos que operam no SNC. 


Escala de tempo 




Processo 

Mediadores quimicos 

Conducao do impulso 

Nenhum 

Liberacao do transmissor 

[Ca 2+ ], 

Transmissao sinaptica 

Transmissores rapidos (p. ex., 

rapida 

glutamato, GABA, ACh) 

Transmissao sinaptica 

Transmissores lentos (p. ex., 

lenta 

monoaminas, peptidios, ACh) 

Neuromodulagao 

Transmissores lentos + outros 
(p. ex., NO, metabolitos do acido 
araquidonico) 

Plasticidade sinaptica 

> 

Efeitos farmacologicos 

Muitos farmacos neuroativos 

retardados 

(p. ex., antidepressivos, 
ver Capitulo 48) 

Tolerancia farmacologica 

Muitos farmacos neuroativos 
(ver Capitulo 50) (p. ex., opioides, 

Remodelagao estrutural 

benzodiazepinicos) 

Quimiocinas 

Citocinas 

> Fatores de crescimento 

Moleculas de adesao? 

Degeneragao, 
regeneragao e reparo 
(muito limitado no SNC) 

Esteroides? 


Mecanismos moleculares 

Canais ionicos controlados por 
voltagem (ver Capitulo 4) 

Exocitose (ver Capitulo 4) 

Canais ionicos controlados por 
llgante (ver Capitulo 3) 


Receptores acoplados a protefna G 
(Capitulo 3) ligados aos canals 
ionicos, [Ca 2+ ]j, segundo mensageiros 
Guanilato ciclase soluvel 
(ver Capitulo 21) 


Supra e infrarregulacao dos 
receptores 

Expressao genica alterada? 


Receptores ligados a quinases 
que controlam a expressao do gene 


Figura 38.1 Sinalizagao qirimica no sistema nervoso. O conhecimento 
dos mediadores e dos mecanismos torna-se mais esparso a medida que se 
passa dos eventos rapidos da transmissao sinaptica para os mais lentos, 
envolvendo remodelagao e alteragoes da expressao dos genes. ACh, 
acetilcolina; SNC, sistema nervoso central; NO, oxido nitrico. 

















As celulas gliais, particularmente os astrocitos, que sao as principals 
celulas nao neuronais no SNC, excedendo em numero os neuronios em 10 
para 1, tambem desempenham importante papel sinalizador. Se antes eram 
consideradas principalmente como celulas de manutencao, cuja funcao era 
meramente cuidar dos neuronios exigentes, hoje elas estao cada vez mais 
sendo vistas como “neuronios inexcitaveis”, desempenhando relevante papel 
na comunica^ao (Matsas e Tsacopolous, 2013; Vasile et al., 2017), embora 
em escala de tempo mais lenta que a da comunica^ao neuronal. Essas celulas 
expressam determinada gama de receptores e transportadores e tambem 
liberam ampla variedade de mediadores, incluindo glutamato, D-serina, ATP, 
mediadores lipidicos e fatores de crescimento. Elas respondem a sinais 
quimicos dos neuronios e tambem dos astrocitos vizinhos e das celulas 
microgliais (as equivalentes aos macrofagos no SNC, que funcionam de 
modo muito parecido com as celulas inflamatorias nos tecidos perifericos). 
O acoplamento eletrico entre os astrocitos faz com que eles respondam em 
conjunto com uma regiao cerebral em particular, controlando, assim, o 
ambiente quimico no qual os neuronios operam. Embora nao conduzam 
potenciais de a^ao e nao enviem sinais para outras partes do corpo, os 
astrocitos sao, em outros aspectos, muito similares aos neuronios e 
desempenham papel crucial na comunicacao dentro do cerebro. Trata-se de 
uma area de investigacao e desenvolvimento de farmacos em rapida 
expansao, para se observar mais de perto. 


Tabela 38.1 

Tipos de mediadores quimicos no sistema nervoso central. 

Tipo de mediador 3 

Exemplos 

Alvos 

Funcao principal 

Mediadores 
convencionaisde 
pequenas moleculas 

Glutamato, GABA, 
acetilcolina, dopamina, 
5-hidroxitriptamina etc. 

Canais ionicos 
controlados por 
voltagem 

Receptores acoplados a 
protema G 

Neurotransmissao 
sinaptica rapida e lenta 
Neuromodula^ao 

Neuropeptidios 

Substantia P, 
neuropeptidio Y, 
endorfinas, orexinas. 

Receptores acoplados a 
protema G 

Neuromodulagao 





fator de libera^ao de 
corticotrofina etc. 


Mediadores lipidicos 

Prostaglandinas, 

endocanabinoides 

Receptores acoplados a 
proteina G 

Neuromodulagao 

Mediadores "gasosos" 

Oxido mtrico, monoxido 
de carbono, sulfeto de 
hidrogenio etc. 

Guanilato ciclase 

Neuromodulagao 

Neurotrofinas, citocinas 

Fator decrescimento 
neuronal, fator 
neurotropico derivado 
do cerebro, interleucina- 
1 

Receptores ligados a 
quinase 

Crescimento neuronal, 
sobrevivencia e 
plasticidadefuncional 

Esteroides 

Androgenos, estrogenos 

Receptores nudeares e 
receptores de 
membrana 

Plasticidadefuncional 

a A maior parte da farmacologia do SNC tem se centrado nos mediadores de pequenas moleculas e, menos 
comumente, nos neuropeptidios. Outros tipos de mediadores estao sendo estudados para fins terapeuticos. 








Transmissao quimica no sistema nervoso central 


• Os processos basicos da transmissao sinaptica no SNC sao essencialmente 
similaresaosqueoperam na periferia (verCapitulo 13) 

• As celulas gliais, particularmente os astrocitos, participam de modo ativo da 
sinaliza^ao quimica, funcionando essencialmente como "neuronios inexcitaveis" 

• Os termos neurotransmissor, neuromodulador e fator neurotrofico referem-se a 
mediadores quimicos que operam em diferentes escalas de tempo. Em geral: 

- Os neurotransmissores sao liberados pelos terminals pre-sinapticos e 
produzem respostas excitatorias ou inibitorias rapidas nos neuronios pos- 
sinapticos 

- Os neurotransmissores rapidos (p. ex., glutamato, GABA) operam por meio 
de canais ionicos porvoltagem 

- Os neurotransmissores lentos e os neuromoduladores (p. ex., dopamina, 
neuropeptidios, prostanoides) operam principalmente por intermedio dos 
receptores acoplados a protema G 

- Os neuromoduladores sao liberados pelos neuronios e pelos astrocitos e 
produzem respostas pre ou pos-sinapticas mais lentas 

- Os fatores neurotroficos sao liberados principalmente por celulas nao 
neuronais e agem sobre receptores acoplados a tirosinoquinase, os quais 
regulam a expressao genica e controlam o crescimento neuronal e as 
caracteristicas fenotipicas 

• 0 mesmo agente (p. ex., glutamato, 5-hidroxitriptamina, acetilcolina) pode agir 
tanto por meio dos canais controlados por voltagem quanto dos receptores 
acoplados a protema G e funcionar como neurotransmissor e tambem como 
neuromodulador 

• Muitos mediadores quimicos, incluindo o glutamato, o NO e os metabolitos do 
acido araquidonico, sao produzidos tanto pela glia quanto pelos neuronios 

• Muitos mediadores (p. ex., citocinas, quimiocinas, fatores do crescimento e 
esteroides) controlam altera0es a longo prazo no cerebro (p. ex., plasticidade 




sinaptica e remodelamento), principalmente afetando a transcri^ao do gene. 


ALVOS PARA A A3rO DOS FBRMACOS 

▼ Para recapitular o que foi discutido nos Capitulos 2 e 3, os 
farmacos neuroativos atuam principalmente em um dos quatro 
tipos de proteinas-alvo, especificamente os canais ionicos, os 
receptores, as enzimas e as proteinas transportadoras. Das quatro 
principals familias de receptores - receptores inotropicos, 
receptores acoplados a proteina G, receptores ligados a quinases 
e receptores nucleares os farmacos neuroativos atuais tern 
como alvo principalmente as duas primeiras. 

Nas ultimas tres decadas, o conhecimento sobre esses alvos no SNC se 

acumulou depressa, particularmente como se segue: 

• Assim como aconteceu com 40 ou mais pequenas moleculas e 
mediadores peptidicos, tornou-se evidente a importancia de 
outros mediadores “nao classicos” - NO, eicosanoides, fatores 
de crescimento etc. 

• Revelou-se uma diversidade molecular consideravel de 
moleculas de receptores e de canais ionicos (ver Capitulo 3) 

• Os receptores e canais sao expressos em varios subtipos, e 
muitos apresentam locais para modula^ao alosterica e existem 
em multiplos complexos heteromericos, todos os quais 
contribuem para a diversidade de alvos dos farmacos. Na maior 
parte dos casos, so agora se come^ou a descobrir o que significa 
essa diversidade em um nivel funcional. A diversidade 
molecular de tais alvos cria a possibilidade de desenvolvimento 
de novos farmacos com uma seletividade de a^ao melhorada, 
por exemplo, interagindo com um tipo de receptor GABA a sem 
afetar os outros (ver Capitulo 45). Essas novas descobertas 
apresentam um grande potencial, mas ainda desconhecido, em 






termos de melhoria dos farmacos para doengas neurologicas e 
psiquiatricas. 

O conhecimento de neurobiologia da epilepsia, da esquizofrenia e da doenga 
depressiva esta aumentando e, felizmente, isso resultara em novas estrategias 
para tratar essas patologias incapacitantes. A fisiopatologia e as causas 
geneticas da neurodegeneragao estao comegando a ser compreendidas (ver 
Capitulo 41), conduzindo a terapias geneticas ha muito esperadas para os 
disturbios do SNC. Neste sentido, a nusinersena, um oligonucleotidio 
antissenso que corrige o defeito genetico que causa atrofia muscular espinal, 
foi recentemente aprovada para utilizacao clinica. 


A3rO DE FERMACOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Conforme ja salientado, os mecanismos celular e molecular subjacentes a 
agao dos farmacos no SNC e periferico tern muito em comum. No entanto, e 
problematico compreender de que forma os farmacos alteram a funcao 
cerebral. Uma das dificuldades e a complexidade das interconexoes 
neuronais no cerebro - a rede neuronal. A Figura 38.2 ilustra, de maneira 
esquematica, os tipos de interconexoes que existem tipicamente para, 
digamos, um neuronio adrenergico no locus coeruleus (ver Capitulo 40), 
mostrado como neuronio lno diagrama, liberando o transmissora no seu 
terminal. A liberagao de a afeta o neuronio 2 (que libera o transmissorb) e 
tambem afeta o neuronio 1 por retroalimentacao {feedback ) direta e, 
indiretamente, por afetar os impulsos pre-sinapticos que chegam ao neuronio 
1. O padrao de descarga do neuronio 2 tambem afeta o sistema parcialmente 
por meio das conexoes interneuronais (neuronio 3, liberando o 
transmissorc). Ate mesmo nesse nivel grosseiro e extremamente 
simplificado, os efeitos sobre o sistema do bloqueio ou do reforgo na 
libera^ao ou nas a^oes de um dos transmissores sao dificeis de serem 
previstos e dependerao sobretudo da forga relativa das varias conexoes 
sinapticas excitatorias e inibitorias e dos impulsos externos (x e y no 
diagrama). Adicionada a essa complexidade esta a influencia das celulas 
gliais, mencionadas anteriormente. 

Um fator adicional importante de complicacao e que uma faixa de 
respostas adaptativas secundarias e geralmente colocada em acao por 
qualquer perturbacao do sistema induzida pelo farmaco. Tipicamente, o 








aumento na liberacao do transmissor, ou interferencia na captacao dele, e 
contrabalancado pela inibigao da sintese do transmissor, pelo re forgo na 
expressao do transportador ou pela diminuigao da expressao do receptor. 
Essas alteracoes, que envolvem alteracao da expressao do gene, geralmente, 
levam tempo (horas, dias ou semanas) para se desenvolverem e nao estao 
evidentes nas experiences farmacologicas agudas. 

Em uma situagao clinica, com frequencia, os efeitos de farmacos 
psicotropicos demoram semanas para se desenvolverem, entao e provavel 
que reflitam respostas adaptativas e mudancas na percepcao lentamente 
desenvolvidas em vez dos efeitos farmacodinamicos imediatos do farmaco. 
Essa situagao encontra-se mais bem documentada para os farmacos 
antipsicoticos e antidepressivos (ver Capitulos 47 e 48). O desenvolvimento 
da dependencia de opioides, benzodiazepinicos e psicoestimulantes e 
igualmente gradual no inicio (ver Capitulo 50). Assim, e necessario levar em 
conta nao apenas a interacao primaria do farmaco com seu alvo, mas 
tambem a resposta secundaria a longo prazo do cerebro a esse efeito 
primario; frequentemente, e essa resposta secundaria, e nao o efeito 
primario, que leva ao beneficio clinico. 

BARREIRA HEMATENCEFBUCA 

T Fator importante na farmacologia do SNC e a barreira 
hematencefalica (ver Capitulo 9), cuja penetraqao requer que as 
moleculas atravessem as celulas endoteliais vasculares em vez 
de passar entre elas. A inflamaqao pode perturbar a integridade 
da barreira hematencefalica, permitindo que farmacos 
anteriormente impermeaveis, como a penicilina, a atravessem. 
Em geral, apenas as pequenas moleculas nao polares podem 
difundir-se passivamente atraves das membranas celulares. 
Alguns farmacos neuroativos penetram dessa maneira na 
barreira hematencefalica, porem muitos o fazem por meio de 
transportadores que facilitam a entrada no cerebro ou a 
diminuem, bombeando o composto do interior da celula 
endotelial de volta para a corrente sanguinea. Farmacos que 


conseguem penetrar dessa maneira incluem a levodopa (ver 
Capitulo 41), o valproato (ver Capitulo 46) e varios sedativos 
antagonistas da histamina (ver Capitulo 18). A extrusao ativa de 
farmacos do cerebro ocorre por meio da glico-proteina P, um 
transportador de efluxo de farmacos regulado pelo ATP, e de 
proteinas transportadoras relacionadas (ver Capitulo 9). Muitos 
farmacos antibacterianos e anticancerigenos nao penetram no 
cerebro, enquanto alguns farmacos que atuam no SNC - 
incluindo opioides, antidepressivos, antipsicoticos e 
antiepilepticos - sao liberados ativamente pelo cerebro (Linnet e 

r 

Ejsing, 2008). E importante considerar a varia^ao da atividade 
dos transportadores de efluxo entre pacientes (ver Capitulos 9 e 
12 ). 


A$ao dos farmacos no sistema nervoso central 


• Os tipos basicos de alvos dos farmacos (canais ionicos, receptores, enzimas e 
proteinas transportadoras) descritos no Capitulo 3 aplicam-se ao sistema 
nervoso central da mesma forma que em outros lugares 

• A maioria desses alvos ocorre em varias isoformas moleculares diversas, 
originando diferen^as na fun^ao e na farmacologia 

• Muitos dos farmacos neuroativos atualmente dispomveis sao relativamente 
inespecificos, afetando varios alvos diferentes, sendo os principals os receptores, 
os canais ionicos e os transportadores 

• A rela^ao entre o perfil farmacologico e o efeito terapeutico dos farmacos 
neuroativos e, com frequence, obscura 

• As respostas secundarias a intera^ao primaria do farmaco com seu alvo, de 
desenvolvimento lento, sao frequentemente importantes (p. ex., a eficacia 
retardada dos farmacos antidepressivos e a tolerancia e a dependence aos 
opiaceos). 
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Figura 38.2 Esquema simplificado das interconexoes neuronais no 
sistema nervoso central. Os neuronios 7, 2 e 3 sao mostrados liberando os 
transmissores a, b e c, respectivamente, que podem ser excitatorios ou 
inibitorios. Botoes do neuronio 7 terminam no neuronio 2, mas tambem no 
proprio neuronio 1, e nos terminals pre-sinapticos dos outros neuronios que 
fazem conexoes sinapticas com o neuronio 1. O neuronio 2 tambem 
retroalimenta o neuronio 7 por intermedio do interneuronio 3. Os transmissores 
(x e y) liberados pelos outros neuronios tambem atuam no neuronio 7. Mesmo 
com essa simples rede, os efeitos da interferencia induzida pelo farmaco nos 
sistemas transmissores especificos podem ser dificeis de prever. 


Tabela 38.2 Classifica^ao geral dos farmacos que atuam no sistema nervoso central. 

Classe 

Defini^ao 

Exemplos 

Capitulo 

Agentes anestesicos 
gerais 

Farmacos utilizados 
para produziranestesia 
geral 

Isoflurano, desflurano, 
propofol, etomidato 

42 



Opioides 


Farmacos analgesicos 

Farmacos utilizados 
dinicamente para o 
controle da dor 

Dor neuropatica — 
carbamazepina, 
gabapentina, 
amitriptilina, duloxetina 

43 

Ansiolfticos e sedativos 

Farmacos que reduzem 

Benzodiazepinas (p. ex., 

45 









aansiedadeecausam 

sono 

diazepam, 

clordiazepoxido, 

flurazepam, 

clonazepam) 


Farmacos 

antiepilepticos 

Sinonimo: 

anticonvulsivantes 

Farmacos utilizados 
para reduzir convulsoes 

Carbamazepina, 
valproato, lamotrigina 

46 

Farmacos antipsicoticos 
Sinonimo: farmacos 
antiesquizofrenicos 

Farmacos utilizados 
paraaliviarossintomas 
da esquizofrenia 

Clozapina, haloperidol, 
risperidona 

47 

Farmacos 

antidepressivos 

Farmacos utilizados 
paraaliviarossintomas 
da depressao 

Inibidores seletivosda 
recapta^ao de 
serotonina, 
antidepressivos 
tricidicos, inibidores da 
monoamina oxidase 

48 

Estimulantes 

psicomotores 

Sinonimo: 

psicoestimulantes 

Farmacos que 
promovem vigiliae 
euforia 

Anfetamina, cocaina, 
metilfenidato, cafeina 

49 

Farmacos 

psicomimeticos 

Sinonimo: alucinogenos 

Farmacos que causam 
alteragoes na percepgao 
(principalmente 
alucinagoes visuais) e no 
comportamento, de 
modosquenaopossam 
ser caracterizados como 
efeitos sedativos ou 
estimulantes 

Dietilamida do acido 
lisergico, mescalina, 
MDMA (ecstasy) 

49 

Farmacos que 
melhoramacogni<;ao 
Sinonimo: farmacos 
nootropicos 

Farmacos que 
melhorama memoriae 
odesempenho 
cognitivo 

Inibidores da 

acetilcolinesterase: 

donepezila, 

galantamina, 

rivastigmina 

41 










Antagonistas do 
receptor de NMDA: 
memantina 

Outros: piracetam, 
modafinila 

39 

NMDA, A/-metlL-D-aspartato. 


CLASSIFICA3I"0 DOS FBRMACOS PSICOTRYPICOS 

Os farmacos psicotropicos sao definidos como aqueles que afetam o humor e 
o comportamento. Uma vez que esses indices da fun^ao cerebral sao dificeis 
de serem definidos e medidos, nao ha base consistente para classificar os 
farmacos psicotropicos. Em vez disso, e encontrada uma mistura confusa de 
termos relacionados com a estrutura quimica ( benzodiazepinicos , 
butirofenonas etc.), com o alvo bioquimico ( inibidores da monoamina 
oxidase, inibidores da recaptagao de serotonina etc.), com o efeito 
comportamental ( alucinogenos , estimulantes psicomotores) ou com o uso 
clinico ( antidepressivos , agentes antipsicoticos, farmacos anticonvulsivos 
etc.), juntamente com varias categorias francamente indefiniveis (farmacos 
antipsicoticos atipicos, farmacos nootropicos), adicionadas para maior 
confusao. 

Alguns farmacos desafiam a classifica^ao por esse esque-ma, por 
exemplo, o litio (ver Capitulo 48), usado no tratamento da psicose maniaco- 
depressiva, e a cetamina (ver Capitulo 42), classificada como anestesico 
dissociativo, porem produz efeitos psicotropicos bastante semelhantes aos 
produzidos pela fenciclidina (PCP, ver Capitulo 49). 

A Tabela 38.2 proporciona uma classifica^ao geral de farmacos que 
atuam centralmente. Na pratica, o uso dos farmacos na doenca psiquiatrica 
com frequencia mistura categorias terapeuticas. Por exemplo, e comum que 
os farmacos antipsicoticos sejam usados como “tranquilizantes” para 
apaziguar pacientes extremamente ansiosos ou inquietos, ou para tratar 
depressao bipolar (ver Capitulo 48). Em geral, os farmacos antidepressivos 
sao utilizados para o tratamento de ansiedade (ver Capitulo 45) e dor 
neuropatica (ver Capitulo 43), e certos psicoestimulantes apresentam 
eficacia comprovada no tratamento das criancas hiperativas (ver Capitulo 






49). Aqui e necessario aderir as categorias farmacologicas convencionais, 
porem e preciso enfatizar que, no uso clinico, essas distin^oes sao 
frequentemente negligenciadas. 
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Na Inglaterra e no Pais de Gales, em 2014, mais de 200 milhoes de 
prescribes (cerca de 20% de todas as prescribes), com um custo de 1,93 
bilhao de libras, foram para farmacos que atuam no SNC, como defmido 
pelo British National Formulary [Bulario Nacional Britanico]. Isso significa 
quase tres prescribes por pessoa em toda a popula^ao. 

“ A memoriza^ao dos nomes dos farmacos e dos fatos basicos da 
farmacologia parece estar em algum lugar na metade dessa faixa (tendendo 
para a extremidade curta). 
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Aminoticidos Transmissores 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, discutiremos os principals neurotransmissores no sistema 
nervoso central (SNC), especificamente, o transmissor excitatorio, glutamato, e 
os transmissores inibitorios GABA e a glicina. Esta tern sido uma area de 
intenso interesse cientifico nos ultimos anos. A exposigao das complexidades 
dos receptores aminoacidos e dos mecanismos de sinalizagao esclareceu 
consideravelmente seu papel na fungao cerebral e em seus provaveis 
envolvimentos nas doengas do SNC. Foram desenvolvidos farmacos que tern 
como alvo receptores e transmissores especificos; no entanto, a transposigao 
desse conhecimento para o desenvolvimento de farmacos para uso terapeutico 
esta comegando a acontecer somente agora. Aqui, apresentamos os principios 
farmacologicos e incluimos references recentes para aqueles que buscam mais 
detalhes. 


AMINOECIDOS EXCITATYRIOS 


AMINOECIDOS EXCITATYRIOS COMO TRANSMISSORES NO 
SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

O L-glutamato e o transmissor excitatorio principal e onipresente no SNC. 

T A conscientizagao da importancia do glutamato veio lentamente 
(Watkins e Jane, 2006). Nos anos 1950, trabalhos sobre o sistema 












nervoso periferico destacaram os papeis transmissores da 
acetilcolina e das catecolaminas e, uma vez que o cerebro tambem 
continha essas substancias, parecia haver poucas razoes para 
investigagdes adicionais. A presenga do acido y-aminobutirico 
(GABA; ver p. 493) no cerebro e seu poderoso efeito inibitorio nos 
neuronios foram descobertos nos anos 1950, e seu papel como 
transmissor foi postulado. Ao mesmo tempo, o trabalho do grapo 
de Curtis em Camberra mostrou que o glutamato e varios outros 
aminoacidos acidos produziam forte efeito excitatorio, porem 
parecia inconcebivel que esses metabolitos tao comuns pudessem 
ser de fato transmissores. Durante os anos 1960, o GABA e os 
aminoacidos excitatorios (AAE) foram considerados, ate mesmo 
por seus descobridores, meras curiosidades farmacologicas. Nos 
anos 1970, o modesto aminoacido glicina foi estabelecido como 
transmissor inibitorio na medula espinal, dando lugar a ideia de que 
os transmissores tinham de ser moleculas exoticas, bonitas demais 
para qualquer papel que nao fosse o de cair nos bragos de um 
receptor. Uma vez que a glicina foi aceita, o restante seguiu-se 
rapidamente. Importante avango foi a descoberta dos antagonistas 
dos AAE, fundamentada no trabalho de Watkins, em Bristol, que 
possibilitou que o papel fisiologico do glutamato fosse estabelecido 
inequivocamente e tambem levou a conscientizagao de que os 
receptores dos AAE sao heterogeneos. 

Fazer justiga a riqueza das descobertas neste campo nos ultimos 25 
anos esta alem do alcance deste livro; para mais detalhes, ver 
Traynelis et al. (2010) e Nicoletti et al. (2011). Aqui, debrugamo- 
nos sobre aspectos farmacologicos. Com relagao ao 
desenvolvimento de novos farmacos, muitos compostos novos e 
promissores que interagem com os AAE comegaram a ser 
desenvolvidos para o tratamento de uma grande variedade de 
perturbagoes psiquiatricas e neurologicas, mas sem sucesso devido 
a falta de eficacia ou a efeitos adversos, e apenas alguns farmacos 1 
tern uso clinico. Este setor ainda tern de demonstrar maior impacto 


na terapia. O principal problema e o fato de a neurotransmissao 
mediada por AAE ser onipresente no cerebro e, desse modo, os 
farmacos agonistas e antagonistas exercem efeitos em varios locais, 
dando origem nao so a efeitos terapeuticos beneficos, mas tambem 
a outros efeitos indesejaveis e prejudiciais. 

METABOLISMO E UBERA3TO DOS AMINOECIDOS 
EXCITATYRIOS 

O glutamato esta distribuido amplamente e de forma bastante unifonne no SNC, 
em que sua concentragao e muito mais elevada que em outros tecidos. Ele tern 
importante papel metabolico, com os compartimentos metabolico e 
neurotransmissor sendo ligados pelas enzimas transaminases, que catalisam a 
interconversao de glutamato e a-cetoglutarato (Figura 39.1). O glutamato no 
SNC deriva principalmente ou da glicose, por intermedio do ciclo de Krebs, ou 
da glutamina, que e sintetizada pelas celulas gliais e captada pelos neuronios; 
muito pouco vem da periferia. A interconexao das vias para sintese dos AAE 
com os aminoacidos inibitorios (GABA e glicina), mostrada na Figura 39.1, 
torna dificil o uso de manipulagSes experimentais da sintese do transmissor para 
estudar o papel funcional dos aminoacidos individualmente, porque qualquer 
alteragao de qualquer um dos passos afetara tanto os mediadores excitatorios 
quanto os inibitorios. 

Em comum com outros neurotransmissores rapidos, o glutamato e 
annazenado em vesiculas sinapticas e liberado por exocitose dependente de 
Ca 2+ ; proteinas transportadoras especificas respondem por sua captagao pelos 
neuronios e por outras celulas, bem como por seu acumulo nas vesiculas 
sinapticas (ver Capitulo 13). O glutamato liberado e encaminhado para os 
terminais nervosos e para os astrocitos vizinhos (Figura 39.2), por meio dos 

transportadores dependentes de Na /Ft /K + (ver transportadores das 
monoaminas - Capitulos 13 e 14), e transportado para as vesiculas sinapticas 
por um transportador diferente conduzido pelo gradiente de protons atraves da 
membrana. Varios transportadores de AAE foram clonados e caracterizados 
detalhadamente (Jensen et al., 2015). O transporte de glutamato pode, em 

algumas circunstancias (p. ex., despolarizagao pelo aumento da [K ] 
extracelular), operar em reverso e constituir fonte de liberagao de glutamato, 
processo que pode ocorrer em situagSes patologicas, como a isquemia cerebral 


(ver Capitulo 41). O glutamato captado pelos astrocitos e convertido em 
glutamina e reciclado, por intermedio de transportadores, de volta aos 
neuronios, que convertem a glutamina novamente em glutamato (ver Figura 
39.2). A glutamina, que carece da atividade farmacologica do glutamato, serve, 
assim, como fonte de transmissor inativo sob o controle regulador dos 
astrocitos, que agem como “glandulas”, retornando a municao em forma inocua 
para reabastecer os neuronios. 



Transaminase 


Figura 39.1 Metabolismo dos aminoacidos transmissores no cerebro. As 

substancias transmissoras estao nos retangulos verdes. GABA-T, GABA 
transaminase; DAG, descarboxilase do acido glutamico. 
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Figura 39.2 Transporte de glutamato (Glu) e de glutamina (Gin) pelos 
neuronios e pelos astrocitos. O glutamato liberado e capturado em parte pelos 
neuronios e em parte pelos astrocitos, que convertem a maior parte dele em 
glutamina. A glutamina escapa dos astrocitos por intermedio de urn transportador, 
e os neuronios a captam e sintetizam glutamato. TAAE, transportador do 
aminoacido excitatorio; GlnT, transportador da glutamina, VGluT, transportador 
vesicular do glutamato. 

Pode ser importante desenvolver promotores e inibidores da captagao de 
glutamato para o tratamento de perturbapdes do SNC nas quais exista um nlvel 
anormal de glutamato extracelular, por exemplo, neurodegenerapao (ver 
Capltulo 41), esquizofrenia (ver Capltulo 47) e depressao (ver Capltulo 48). Ao 
contrario do que se passa com a slntese e o transporte das monoaminas (ver 
Capltulos 15 e 40), conhecem-se poucos farmacos (e nenhum com uso cllnico) 
que interfiram especificamente no metabolismo do glutamato. 


GLUTAMATO 


SUBTIPOS DE RECEPTORES DE GLUTAMATO 

O glutamato e os AAE relacionados, como o aspartato e o homocisteato, ativam 
tanto os receptores ionotropicos (canais de cations dependentes de ligantes) 









quanto os metabotropicos (acoplados a proteina G; ver Capitulo 3 para 
descrigao geral dos receptores ionotropicos e metabotropicos). 

Receptores de glutamato ionotrypicos 

Com base nos estudos com agonistas e antagonistas seletivos (Figura 39.3 e 
Tabela 39.1), podem-se distinguir tres principals subtipos de receptores 
ionotropicos de glutamato: os receptores NMDA, AMPA e cainato, 
denominados originalmente de acordo com seus agonistas especificos. Esses 
canais dependentes de ligantes compreendem quatro subunidades, cada uma 
com a estrutura “alga com poro” mostrada na Figura 3.5 (ver Capitulo 3). 
Existem cerca de 16 subunidades de receptores diferentes e sua nomenclatura 

'i 

era, ate recentemente, muito confusa. Aqui, nessa breve descrigao geral, 
usaremos a terminologia recomendada pela International Union of Basic and 
Clinical Pharmacology (IUPHAR), pois simplifica consideravelmente o 
assunto; e necessario, no entanto, tomar cuidado para nao fazer confusao ao ler 
artigos mais antigos. Os receptores NMDA sao heteromeros montados com sete 
tipos de subunidades (GluNl, GluN2A, GluN2B, GluN2C, GluN2D, GluN3A, 
GluN3B). As subunidades que compreendem os receptores AMPA (GluAl-4) e 
cainato (GluKl-5) estao intimamente relacionadas, porem sao distintas das 
subunidades Glu. Os receptores AMPA e cainato podem ser homomericos ou 
heteromericos. Os receptores que contem diferentes subunidades podem 
apresentar caracteristicas fisiologicas e farmacologicas distintas; por exemplo, 
os receptores AMPA sem a subunidade GluA2 apresentam maior 
permeabilidade ao Ca 2+ que os outros, o que tern importantes consequencias 
funcionais (ver Capitulo 4). As subunidades do receptor AMPA estao tambem 
sujeitas a outros tipos de variagao, ou seja, splicing alternative, dando origem as 
variantes envolventes designadas flip e flop , a alteragao do RNA no nivel de um 
unico aminoacido e a subunidades auxiliares associadas, todas as quais 
contribuem com diversidade ainda mais funcional para essa familia 
diversificada. 

Os receptores AMPA e, em certas regides do cerebro, os receptores de 
cainato servem para mediar a transmissao sinaptica excitatoria rapida no SNC - 
absolutamente essencial para que o cerebro humano funcione. Os receptores 
NMDA (que coexistem frequentemente com os receptores AMPA) contribuem 
com um componente lento no potencial sinaptico excitatorio (Figura 39.4B), 
cuja magnitude varia em diferentes vias. Os receptores de NMDA, de cainato e 


de AMPA tambem sao expressos nas terminagSes nervosas, em que podem 
estimular ou reduzir a liberagao do transmissor. Os receptores AMPA ocorrem 
tanto nos astrocitos quanto nos neuronios, e essas celulas desempenham 
importante papel na comunicagao no cerebro. 



Figura 39.3 Estruturas dos agonistas que atuam nos receptores de 
glutamato, GABA e glicina. A especificidade do receptor desses compostos esta 
mostrada nas Tabelas 39.1 e 39.2. AMPA, (S)acido a-amino-3-hidroxi-5- 
metilisoxazol-4-proprionico; L-AP4, acido L-2-amino-4-fosfonopentanoico; NMDA, 
acido A/-metil-D-aspartico. 


Tabela 39.1 

Propriedades dos receptores dos aminoacidos excitatorios. 



NMDA 


AMPA 

Cainato 

Composiqio das 
subunidades 

Tetrameros consistindo em subunidades 
GluN1-3 

Tetrameros 

consistindo em 
subunidades 

GluAI -4 (variantes 
associadasa 
splicing alternative 
e edigao de RNA) 

Tetrameros 

consistindo em 
subunidades 

GluK1-5 


Ponto receptor 

Ponto modulador 
(glicina) 



Agonista(s) 

endogeno(s) 

Glutamato 

Aspartato 

Glicina 

D-Serina 

Glutamato 

Glutamato 











Outro(s) 

agonista(s) 3 

NMDA D-Ciclosserina 

AMPA 

Cainato 

Domoato b 

Antagonista(s) 3 

AP5.CPP Acido7-cloro- 

cinuremco HA-966 

NBQX 

NBQX 

ACET 

Outros 

moduladores 

Poliaminas (p. ex., espermina, 
espermidina) Mg 2+ , Zn 2+ 

Ciclotiazida 

Perampanel 

Piracetam 

CX-516 

— 

Blogueadoresde 

canal 

Dizocilpina (MK801) 

Fenciclidina, cetamina 

Remacemida 

Memantina 

Mg 2+ 

— 

— 

Mecanismos 

efetores 

Canal de cation regulado por ligantes 
(cinetica lenta, alta permeabilidade de 

Ca 2+ ) 

Canal de cation 
controlado por 
ligante (cinetica 
rapida; canaisgue 
apresentam 
subunidades Glu2A 
mostram baixa 
permeabilidade ao 
Ca 2+ ) 

Canal de cation 
controlado por 
ligante (cinetica 
rapida, baixa 
permeabilidade ao 
Ca 2+ ) 

Localizagao 

Pos-sinaptica (alguma pre-sinaptica, 
tambem glial) 

Ampla distribuigao 

Pos-sinaptica 
(tambem glial) 

Pree pos-sinaptica 

Fun<;ao 

peps lento 

Plasticidade sinaptica (potencializagao a 
longo prazo, depressao a longo prazo) 
Excitotoxicidade 

peps rapidoAmpla 
distribuigao 

peps rapido 

Inibigao pre- 
sinaptica 

Distribuigao 

limitada 


a As estruturas dos compostos experimentais podem ser encontradas em Brauner-Osborne etal. (2002). 


b Uma neurotoxina dos mexilhoes (ver Capitulo 41). 











/ICfr, (5)-1-(2-amino-2-carboxietil)-3-(2-carboxi-5-feniltiofeno-3-il-metil)-5-metilpirimidina-2,4-diona / VlP5, 
acido 2-amino-5-fosfonopentanoico; CPP, acido 3-(2-carboxipirazin-4-il)-propil-1-fosfonico; CX-516, 1- 
(quinoxalina-6-ilcarbonil)-piperidina; peps, potencial pos-excitatorio sinaptico; NBQX, 2,3-di-hidro-6-nitro-7- 
sulfamoil-benzoquinoxalina; NMDA, acido /V-metil-D-aspartico. (Outras estruturas sao mostradas na Figura 39.3.) 
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Figura 39.4 Efeitos de antagonistas do receptor de aminoacidos 
excitatorios na transmissao sinaptica. A. O AP5 (antagonista acido A/-metll_-D- 
aspartico [NMDA]) impede a potencializagao a longo prazo (PLP) no hipocampo 
do rato, sem afetar o potencial pos-excitatorio sinaptico (peps) rapido. Os registros 
superiores mostram o peps rapido (deflexao para baixo) registrado antes e 50 
minutos depois de uma salva condicionadora de estimulos (100 Hz por 2 
segundos). A presenga de PLP na preparagao controle esta indicada pelo 
aumento na amplitude do peps. Na presenga de AP5 (50 mol/t), o PEPS normal 
esta inalterado, porem o PLP nao ocorre. O tragado inferior mostra a amplitude do 
peps como fungao do tempo. A salva condicionadora produz aumento de curta 









duragao na amplitude do peps, que ainda ocorre na presenga de AP5, porem o 
efeito de longa duragao esta abolido. B. Bloqueio dos componentes rapido e lento 
do peps pelo CNQX (6-ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona; antagonista do receptor 
AMPA) e pelo AP5 (antagonista do receptor NMDA). O peps (deflexao para cima) 
em neuronio do hipocampo, registrado com eletrodo intracelular, esta parcialmente 
bloqueado pelo CNQX (5 mol/t), deixando atras urn componente lento, que e 
bloqueado pelo AP5 (50 mol/t). (Painel [A] de Malinow, R., Madison, D., Tsien, 
R.W., 1988. Nature 335, 821; Painel [B] de Andreasen, M., Lambert, J. D., Jensen, 
M. S„ 1989. J. Physiol. 414, 317-336.) 

Os estudos de ligagao farmaco-receptor mostram que os receptores de 
glutamato sao mais abundantes no cortex, nos nucleos da base e nas vias 
sensitivas. Os receptores NMDA e AMPA estao geralmente colocalizados, mas 
os receptores de cainato tem a distribuigao muito mais restrita. A expressao dos 
muitos e diversos subtipos de receptores no cerebro tambem mostra diferengas 
regionais distintas, porem so estamos comegando a compreender o significado 
dessa extrema complexidade organizacional. 

■ Caractemsticas especiais dos receptores NMDA 

Os receptores NMDA e seus canais associados foram estudados com mais 
detalhes que os outros tipos e mostram propriedades farmacologicas especiais, 
resumidas na Figura 39.5, que se postula desempenharem algum papel nos 
mecanismos fisiopatologicos. 
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Figura 39.5 Principals locais de agao dos farmacos nos receptores acido 
A/-metlL-D-aspartico (NMDA) e GABA a . Ambos os receptores sao do tipo 
multimerico, com canais ionicos regulados por ligantes. Os farmacos podem agir 
como agonistas ou antagonistas no local do receptor do neurotransmissor ou em 
pontos moduladores associados ao receptor. Eles tambem podem agir para 
bloquear o canal ionico em urn ou mais sitios distintos. No caso do receptor 
GABA a , o mecanismo pelo qual os “moduladores do canal” (p. ex., etanol, agentes 
anestesicos, neuroesteroides) facilitam a abertura do canal e incerto; eles podem 
afetar tanto os pontos de ligagao do ligante quanto o canal. A localizagao dos 
diferentes pontos de ligagao, mostrada na figura, e totalmente imaginaria, embora 
o estudo dos receptores mutados seja revelador de onde eles de fato se 
localizam. Exemplos das diferentes classes de farmacos sao dados nas Tabelas 
39.1 e 39.3. 

• Eles sao altamente permeaveis ao Ca 2+ , bem como a outros cations; 
assim, a ativagao dos receptores NMDA e particularmente efetiva 
na promogao da entrada de Ca 2+ 

• Eles sao prontamente bloqueados pelo Mg 2+ , e esse bloqueio 
mostra a dependencia marcante da voltagem. Ele ocorre em 
concentragdes fisiologicas de Mg 2+ quando a celula esta 
normalmente polarizada, porem desaparece se a celula for 
despolarizada 




Figura 39.6 Facilitagao no acido A/-metlL-D-aspartico (NMDA) pela glicina. 

Registros dos neuronios do cerebro de ratos em cultura (tecnica de patch clamp 
em celula completa). As deflexoes para baixo representam as correntes de 
entrada que fluem dos canais ionicos ativados pelos aminoacidos excitatorios. A. 
NMDA (10 mol/t) ou glicina (1 mol/t) aplicados separadamente tern pouco ou 
nenhum efeito, porem, juntos, produzem resposta. B. A resposta ao glutamato (10 
mol/t, Glu) foi fortemente potencializada pela glicina (1 mol/t, Gly). C e D. As 
respostas dos receptores AMPA e cainato para o quisqualato (Quis) e ao cainato 
(Cai) nao foram afetadas pela glicina. (De Johnson, J.W., Ascher, P., 1987. Glycine 
potentiates the NMDA response in cultured mouse brain neurons. Nature 325, 
529-531.) 

• A ativagao dos receptores NMDA exige glicina, bem como 
glutamato (Figura 39.6). O local de ligagao da glicina e distinto do 
lugar de ligagao do glutamato, ou seja, a glicina e um modulador 
alosterico (ver Capitulo 2), e ambos tern de estar ocupados para o 
canal abrir. Essa descoberta de Johnson e Ascher causou comogao 
porque, ate entao, a glicina era reconhecida como transmissor 
inibitorio (p. 497); assim, descobrir que ela facilita a excitagao 
contrariava a doutrina prevalente. A concentragao exigida de 
















glicina depende da composigao das subunidades do receptor 
NMDA; para alguns subtipos de receptores NMDA, a variagao 
fisiologica da concentragao de glicina pode servir como mecanismo 
regulador, enquanto outros sao completamente ativados em todas 
as concentragoes fisiologicas de glicina. Os antagonistas 
competitivos no ponto da glicina (ver Tabela 39.1) inibem 
indiretamente a agao do glutamato. A D-serina, de modo 
surpreendente, 5 pode tambem funcionar como um ativador 
endogeno do sitio da glicina no receptor NMDA 

• Algumas poliaminas endogenas (p. ex., espermina, espermidina) 
atuam em um local alosterico diferente do da glicina, de forma a 
facilitar a abertura do canal. Os farmacos experimentais ifemprodil 
e eliprodil bloqueiam a sua agao 

• Identificaram-se outros locais alostericos nos receptores NMDA e 
foram descobertos moduladores alostericos positivos e negativos 
com novos padrdes de seletividade da subunidade GluN2 (Zhu e 
Paoletti, 2015) 

• O aspartato e o homocisteato ativam os receptores NMDA e 
podem ser ativadores endogenos em certas regides do cerebro 

• Alguns anestesicos e psicotomimeticos bem conhecidos, como a 
cetamina (ver Capitulo 42) e a fenciclidina (ver Capitulo 49), sao 
agentes bloqueadores seletivos dos canais dos receptores NMDA. 
O composto experimental dizocilpina apresenta a mesma 
caracteristica. 

Receptores metabotrypicos de glutamato 

Existem oito tipos diferentes de receptores metabotropicos de glutamato 
(mGlU|.g), que sao incomuns por nao mostrarem sequencias de homologia com 
outros receptores acoplados a proteina G (Ferraguti e Shigemoto, 2006). 
Funcionam como homo e heterodimeros 6 (ver Capitulo 3) cruzados por uma 
ponte dissulfeto ao longo do dominio extracelular de cada proteina (Goudet et 
al., 2009). Sao membros da classe de receptores acoplados a proteina G, 
apresentando grande numero de dominios extracelulares N terminais que 


foraiam uma estrutura semelhante a uma planta carnivora, na qual o glutamato 
se liga. Podem ser divididos em tres grupos, com base na sequencia de 
homologia, acoplamento a proteina G e farmacologia (Tabela 39.2). Ja foram 
descritas variantes altemativas dos receptores com processamento diferente. 

Os receptores mGlu encontram-se amplamente distribuidos ao longo do 
SNC (Ferraguti e Shigemoto, 2006), nos neuronios, em que regulam a 
excitabilidade celular e a transmissao sinaptica, e na glia. O grupo neuronal 1 de 
receptores mGlu esta localizado pos-sinapticamente e e claramente excitatorio. 

Ao elevar a [Ca ] intracelular, eles modificam as respostas por intermedio dos 
receptores ionotropicos de glutamato (Figura 39.7). Os receptores mGlu dos 
grupos 2 e 3 sao predominantemente pre-sinapticos e sua ativagao tende a 
reduzir a transmissao sinaptica e a excitabilidade neuronal. Podem funcionar 
como autorreceptores, envolvidos na redugao da liberagao de glutamato ou 
heterorreceptores, por exemplo, quando presentes nos terminais que contem 
GABA. 


Tabela 39.2 Receptores metabotropicos do glutamato. 


Grupo 1 

Grupo2 

Grupo 3 

Membros 

mGlu l7 mGlu 5 

mGlu 2 , mGlu 3 

mGlu 4 , mGlu 6 a mG , u7 

mGlu8 

Acoplados a proteina G 

G q 

G/G 0 

G/G 0 

Agonistas 

DHPG 

CHPG b 

Eglumegad c 

L-AP4 (S)-3,4- DCPG d 

Antagonistas 

LY367385 6 

S-4-CPG 

LY341495 

CPPG 

Localizagao neuronal 

Somatodendritica 

Somatodendritica e 
terminates nervosas 

Terminates nervosas 


a mGlu 6 e encontrado na retina. 
b mGlu 5 seletivo. 

c Anteriormente conhecido como LY354740. 









d mGlu 8 seletivo. 
e mGlu 1 seletivo. 

CHPG, (RS)-2-doro-5-hidroxifenilglicina; (PPG, (RS)-a-cicloproplL-4-fosfo-nofenilglicina; DHPG, 3,5-di- 
hidroxifenilglicina; L-AP4, 2-amino-4-fosfonobu-tirato; (S)-3,4-DCPG, (S)-3,4-dicarboxifenilglicina; S-4-CPG, 
(S)-4-carboxifenilglicina. 


PLASTICIDADE SINEPTICA E POTENCIALIZA3rO A LONGO 
PRAZO 

T Alem de participar na transmissao sinaptica, os receptores de 
glutamato podem desempenhar um papel nas alteragdes cerebrais 
adaptativas e patologicas a longo prazo, exibindo especial interesse 
como potenciais alvos terapeuticos. 

Neste contexto, dois aspectos da fungao do receptor de glutamato 
sao de particular importancia fisiopatologica, especificamente a 
plasticidade sinaptica , discutida aqui, e a excitotoxicidade 
(discutida no Capitulo 41). 

A plasticidade sinaptica e um termo geral para descrever alteragdes 
a longo prazo na conectividade e na eficacia sinapticas, ou em 
seguida a alteragdes fisiologicas na atividade neuronal (como no 
aprendizado e na memoria), ou como resultado de alteragdes 
patologicas (como na epilepsia, na dor cronica ou na dependencia 
de farmacos). A plasticidade sinaptica fundamenta muito do que 
designamos como “fungao cerebral”, permitindo que esta seja 
influenciada por experiences passadas. E desnecessario dizer que 
nenhum mecanismo isolado e o unico responsavel; entretanto, um 
componente significativo e muito estudado e a potencializagao a 
longo prazo (PLP), fenomeno no qual os receptores de AMPA e 
NMDA desempenham um papel central. 



A PLP (Bear et al., 2015; Bliss e Cooke, 2011) e um reforgo 
prolongado (horas in vitro, dias ou semanas in vivo) da transmissao 
sinaptica que ocoiTe em varias sinapses do SNC, em seguida a um 
curto disparo (condicionador) de estimulagao pre-sinaptica de alta 
frequencia. Sua contrapartida e a depressao a longo prazo (DLP), 
produzida em algumas sinapses por uma salva mais prolongada de 
estimulos de frequencia menor (Massey e Bashir, 2007; Bliss e 
Cooke, 2011). Esses fenomenos foram estudados em varias 
sinapses no SNC, mais especialmente no hipocampo, que 
desempenha um papel central no aprendizado e na memoria (ver 
Figura 39.4). Afirma-se que o “aprendizado”, no sentido sinaptico, 
pode ocorrer se a forga sinaptica for reforgada em seguida a 
atividade simultanea tanto dos neuronios pre-sinapticos quanto dos 
pos-sinapticos. A PLP mostra essa caracteristica; ela nao ocoiTe se 
a atividade pre-sinaptica nao conseguir excitar o neuronio pos- 
sinaptico, ou se este ultimo for ativado independentemente, por 
exemplo, por um impulso pre-sinaptico diferente. Os mecanismos 
por tras tanto da PLP quanto da DLP diferem de alguma maneira 
nas distintas sinapses no cerebro (Bear et al., 2015). Aqui, somente 
sera fornecida uma visao breve e generica dos eventos. A iniciagao 
da PLP pode envolver tanto os componentes pre-sinapticos quanto 
os pos-sinapticos e resulta da ativagao reforgada dos receptores 
AMPA pos-sinapticos nas sinapses glutamatergicas e 
(provavelmente) para aumentar a liberagao de glutamato (embora 
um argumento questione se o aumento da liberagao do transmissor 
ocorre ou nao na PLP; ver Nicoll, 2017). A resposta dos receptores 
AMPA pos-sinapticos ao glutamato e aumentada devido a 
fosforilagao de subunidades dos receptores AMPA por quinases, 
como a proteinoquinase dependente de Ca 2+ /calmodulina 
(CaMKII) e a proteinoquinase C (PKC), aumentando, portanto, sua 
condutancia, assim como o aumento da expressao e do 
deslocamento dos receptores AMPA para os locais sinapticos. Por 
outro lado, a DLP e resultado da entrada modesta de Ca 2+ na celula, 


ativando as fosfatases que reduzem a fosforilagao dos receptores 
AMPA e aumentam a internalizagao do receptor AMPA (Connor e 
Wang, 2016). 

A PLP e reduzida pelos agentes que bloqueiam a sintese ou os 
efeitos do oxido nitrico ou do acido araquidonico. Esses 
mediadores (ver Capitulos 18 e 21) podem atuar como mensageiros 
retrogrados por intermedio dos quais os eventos na celula pos- 
sinaptica sao capazes de influenciar o terminal nervoso pre- 
sinaptico. Os canabinoides endogenos liberados pelas celulas pos- 
sinapticas tambem podem atuar como mensageiros retrogrados e 
aumentar a liberagao de glutamato (ver Capitulos 20 e 40). 

Duas propriedades especiais do receptor NMDA estao por tras de 
seu envolvimento com a PLP, especificamente o bloqueio do canal 
dependente de voltagem pelo Mg 2+ e sua grande permeabilidade ao 
Ca 2+ . Nos potenciais de membrana normais, o canal NMDA esta 
bloqueado pelo Mg 2+ ; a despolarizagao pos-sinaptica sustentada, 
produzida pelo glutamato, que age repetidamente nos receptores 
AMPA, entretanto, remove o bloqueio pelo Mg 2+ ; e a ativagao do 
receptor NMDA permite, entao, que o Ca 2+ entre na celula. A 
ativagao do receptor mGlu grupo 1 tambem contribui para o 
aumento na [Ca 2+ ]j. Esse aumento na [Ca 2+ ]j na celula pos-sinaptica 
ativa as proteinoquinases, fosfolipases e oxido nitrico sintase, que 
agem em conjunto com outros processos celulares para facilitar a 
transmissao por intermedio dos receptores AMPA. Inicialmente, 
durante a fase de indugao da PLP, a fosforilagao dos receptores 
AMPA aumenta sua responsividade ao glutamato. Mais tarde, 
durante a fase de manutengao, mais receptores AMPA sao 
recrutados para a membrana das terminagdes dendriticas pos- 
sinapticas, como resultado do transporte alterado do receptor; mais 
tarde ainda, varios outros mediadores e vias de sinalizagao sao 
ativados, causando alteragoes estruturais e levando a aumento 
permanente no numero de contatos sinapticos. 


As describes gerais da PLP e da DLP dadas anteriormente tem a 
intengao de proporcionar ao leitor leigo uma visao geral do topico. 
Ha diferengas sutis nas suas formas e nos mecanismos subjacentes 
as diferentes sinapses no SNC. O modo como a PLP e a DLP, em 
todas as suas aparencias, se relacionam com diferentes formas da 
memoria tem sido lentamente trabalhado (Kessels e Malinow, 
2009; Connor e Wang, 2016). Assim, ha esperanga de que os 
farmacos capazes de modificar a PLP e a DLP possam melhorar a 
aprendizagem e a memoria. 

FBRMACOS QUE ATUAM SOBRE OS RECEPTORES DE 
GLUTAMATO 

Antagonistas e moduladores negativos 

■ Antagonistas do receptor de glutamato inotrypico 

Os principais tipos e exemplos de antagonistas de glutamato inotropico sao 
mostrados na Tabela 39.1. Eles sao seletivos para os principais tipos de 
receptores, porem, em geral, nao para os subtipos especificos. Muitos desses 
compostos, embora muito uteis como ferramentas experimental in vitro, sao 
incapazes de penetrar na barreira hematencefalica; assim, nao sao efetivos 
quando usados sistemicamente. 

Os receptores NMDA, como discutido anteriormente, precisam de glicina, 
bem como de NMDA, para ativa-los, de modo que o bloqueio do ponto da 
glicina e a maneira altemativa de produzir antagonismo. O acido cinurenico e 
seu analogo mais potente, o acido 7-cloro-cinurenico, agem dessa maneira. 
Outro local de bloqueio e o proprio canal, em que agem substancias como a 
cetamina, a fenciclidina e a memantina. Esses agentes sao lipossoluveis e, 
assim, capazes de cruzar a barreira hematencefalica. 
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Figura 39.7 Mecanismos da potencializagao a longo prazo. A. Na atividade 
sinaptica infrequente, glutamato ativa principalmente os receptores AMPA. Ha 
glutamato insuficiente para ativar os receptores metabotropicos, e os canais dos 

2 + 

receptores acido A/-metlL-D-aspartico (NMDA) estao bloqueados pelo Mg . B. 
Depois de uma salva de estimulos condicionadores, libera-se glutamato suficiente 
para ativar os receptores metabotropicos, e os canais NMDA sao desbloqueados 

2 + 

pela despolarizagao sustentada. Os aumentos resultantes na [Ca ]j ativam varias 
enzimas, incluindo as seguintes: 

O interesse no potencial terapeutico dos antagonistas do receptor de 
glutamato inotropico situa-se principalmente na redugao da lesao cerebral, logo 
apos os acidentes vasculares encefalicos (AVE) e o traumatismo craniano (ver 
Capitulo 41), bem como no tratamento da epilepsia (ver Capitulo 46) e da 
doenga de Alzheimer (ver Capitulo 41). Eles tambem foram considerados para 
outras indicagdes, tais como dependencia de farmacos (ver Capitulo 50), 





















esquizofrenia (ver Capitulo 47) e depressao (ver Capitulo 48). Os ensaios com 
os antagonistas NMDA e com os bloqueadores de canal, ate o momenta, 
mostraram-se desapontadores, e o serio empecilho desses agentes e sua 
tendencia a causar alucinagdes e outras alteragdes (caracteristica tambem da 
fenciclidina; ver Capitulo 49). Apenas dois antagonistas do receptor NMDA, 
cetamina (anestesia, analgesia e depressao; ver Capitulos 42, 43 e 48) e 
memantina (doenga de Alzheimer; ver Capitulo 41) estao em uso clinico. A 
cetamina e tambem usada pelas suas propriedades psicoativas (ver Capitulo 49), 
induzindo sensagdes semelhantes a experiencia “fora do corpo” (indo “para o K- 

r 

hole”). E possivel que os antagonistas seletivos dos receptores NMDA que 
contem a subunidade GluN2B, que e altamente permeavel ao Ca 2+ , possam ser 
eficazes no tratamento da neurodegeneragao e apresentem poucos efeitos 
adversos no SNC. O perampanel, um antagonista nao competitivo do receptor 
AMPA, foi apresentado como um farmaco antiepileptico (ver Capitulo 46). As 
prospecgdes para os antagonistas dos receptores de cainato parecem 
promissoras - os antagonistas de GluKl demonstraram potencial para 
tratamento de dor, enxaqueca, epilepsia, AVE e ansiedade (Jane et al., 2009). 

De forma geral, as promessas antecipadas para o uso clinico dos 
antagonistas ionotropicos dos receptores de glutamato tiveram menos sucesso 
que o esperado. O problema pode ser que o glutamato seja um mediador tao 
onipresente e multifuncional - envolvido, pelo que parece, em quase todos os 
aspectos da fungao cerebral - que tentar melhorar determinada disfungao 
inundando o cerebro com um composto que afeta o sistema glutamato seja, de 
alguma maneira, uma estrategia muito agressiva. Espera-se que a subunidade de 
moduladores alostericos seletivos negativos possa apresentar menos efeitos 
adversos do que as geragdes anteriores de antagonistas ortostericos. 

■ Antagonistas dos receptores metabotrypicos de glutamato 

Enquanto os antagonistas que discriminam entre os diferentes grupos de 
receptores mGlu estao disponiveis (ver Tabela 39.2), provou-se que e mais 
dificil desenvolver antagonistas seletivos para os subtipos dentro de outros 
grupos. Os receptores mGlu, assim como muitos receptores acoplados a 
proteina G, apresentam locais de modulagao alosterica que pode ser tanto 
inibitoria quanto estimulataria (ver Capitulo 3). Os antagonistas ou 
moduladores alostericos negativos que atuam nos receptores mGlu do grupo 1 
apresentam potencial no tratamento da sindrome do X fragil, varios estados de 
dor, doenga de Parkinson (incluindo o controle das discinesias provocadas pela 


levodopa, ver Capitulo 41), neuroprotegao, epilepsia e uso abusivo de 
farmacos; enquanto os antagonistas ou moduladores alostericos negativos que 
atuam nos receptores mGlu do grupo 2 poderao ter papel como 
potencializadores cognitivos (Nicoletti et al., 2011). 

Agonistas e moduladores positivos 

■ Receptores ionotrypicos de glutamato 

Varios agonistas dos receptores ionotropicos de glutamato, que foram usados 
experimentalmente, sao mostrados na Tabela 39.1. Pela perspectiva clinica, o 
interesse esta centralizado na teoria de que os moduladores positivos dos 
receptores AMPA podem melhorar a memoria e o desempenho cognitivo. Os 
primeiros exemplos incluem ciclotiazida, piracetam (aprovado para utilizagao 
em certas formas de epilepsia, ver Capitulo 46) e CX-516 (Ampalex). Estes 
moduladores alostericos positivos, conhecidos como ampacinas, podem agir 
sutilmente de formas diferentes e aumentar a amplitude da resposta, 
proporcionar uma desativagao lenta e atenuar a dessensibilizagao das correntes 
mediadas pelos receptores AMPA. Desse modo, aumentam as respostas 
sinapticas mediadas pelo AMPA e melhoram a PLP, bem como a regulagao da 
produgao de fatores de crescimento das fibras nervosas tais como o BDNF (do 
ingles, brain-derived neurotrophic factor ). Inicialmente, pensava-se que as 
ampacinas poderiam ter um papel como potencializadores cognitivos 
(nootropicos ou “farmacos da inteligencia”) e no tratamento da esquizofrenia, 
da depressao, do transtorno do deficit de atengao com hiperatividade (TDAH) e 
na doenga de Parkinson (Lynch, 2006); no entanto, ate o momenta, os ensaios 
clinicos foram desanimadores. Uma ampacina recentemente desenvolvida, a 
CXI739, esta em ensaio clinico para o tratamento de insuficiencia respirataria 
induzida por farmacos. A inibigao do transportador de glicina GlyTl conduz a 
um aumento dos niveis de glicina extracelular por todo o cerebro e, por meio da 
potenciagao das respostas mediadas pelos receptores NMDA, podera ser 
benefica no tratamento de varios disturbios neurologicos (Harvey e Yee, 2013). 

■ Receptores metabotrypicos de glutamato 

O desenvolvimento de agonistas seletivos dos receptores mGlu apresentou 
bastante dificuldade; recentemente, foram criados moduladores alostericos 
positivos seletivos (Nicoletti et al., 2011). Os receptores mGlu dos grupos 2 e 3 


estao localizados pre-sinapticamente nos terminais nervosos, e os agonistas 
nesses receptores diminuem a liberagao do glutamato. Por esse motivo, pensou- 
se que os agonistas do grupo 2 mGlu e os moduladores alostericos positivos 
tivessem potencial terapeutico na diminuigao da morte das celulas neuronais no 
caso de AVE e no tratamento da epilepsia, mas, ate o momento, os resultados 
dos ensaios clinicos foram desanimadores. Os agonistas e os moduladores 
alostericos positivos podem ser uteis no tratamento da ansiedade e tambem no 
controle dos sintomas positivos da esquizofrenia. Os moduladores alostericos 
positivos do grupo 3 dos receptores mGlu podem ser uteis no tratamento da 
ansiedade e da doenga de Parkinson. 


BCIDO Y-AMINOBUTHRICO (GABA) 

O GABA e o principal transmissor inibidor no cerebro. Na medula espinal e no 
tronco encefalico, a glicina tambem e importante (p. 497). 

SHNTESE, ARMAZENAMENTO E FUN3rO 

O GABA ocorre no tecido cerebral, porem nao em outros tecidos dos 
mamiferos, exceto em quantidades minimas. Ele e particularmente abundante 
(cerca de 10 mol/g de tecido) no sistema nigroestriado, porem ocorre em 
concentragdes menores (2 a 5 mol/g) em toda a substancia cinzenta. 

O GABA e formado a partir do glutamato (ver Figura 39.1) pela agao da 
descarboxilase do acido glutamico (DAG), uma enzima encontrada apenas nos 
neuronios sintetizadores de GABA no cerebro. A marcagao imuno- 
histoquimica da DAG e usada para mapear as vias do GABA no cerebro. Os 
neuronios GABAergicos e os astrocitos capturam GABA por intermedio de 
transportadores especificos, removendo, portanto, o GABA apos sua liberagao. 
O GAT1 e o transportador GABA predominante no cerebro e esta localizado 
essencialmente nos terminais nervosos GABAergicos, em que recicla o GABA. 
O GAT3 esta localizado predominantemente nos astrocitos proximos das 
sinapses GABAergicas. O transporte do GABA e inibido por guvacina, acido 
nipecotico e tiagabina. A tiagabina tambem e utilizada para o tratamento de 
epilepsia (ver Capitulo 46). O GABA pode ser destruido por uma reagao de 
transaminagao na qual o grupo amino e transferido para o acido a-oxoglutarico 
(para produzir glutamato), com a produgao de semialdeido succinico e, em 
seguida, de acido succinico. Essa reagao e catalisada pela GABA-transaminase, 









uma enzima localizada principalmente nos astrocitos. E inibida pela 
vigabatrina, outro composto usado para tratar a epilepsia (ver Capitulo 46). 


Aminoacidos excitatorios 


• 0 glutamato e o principal transmissor excitatorio rapido no SNC 

• 0 glutamato e formado principalmente por um intermediary do ciclo de Krebs, o a- 
cetoglutarato, pela a<;ao da GABA-transaminase 

• Existem tres principals receptores ionotropicos do glutamato e oito receptores 
metabotropicos 

• Acido /V-metIL-D-aspartato (NMDA), acido (S)-a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4- 
propionico (AMPA) e os receptores cainato sao receptores ionotropicos que regulam 
canais cationicos 

• Os canais controlados pelos receptores NMDA sao altamente permeaveis ao Ca 2+ e 
sao bloqueados pelo Mg 2+ 

• Os receptores AMPA e cainato estao envolvidos na transmissao excitatoria rapida; os 
receptores NMDA medeiam as respostas excitatorias mais lentas e, por intermedio 
de seu efeito no controle da entrada de Ca 2+ , desempenham papel mais complexo 
no controle da plasticidade sinaptica (p. ex., potencializa^ao a longo prazo) 

• Os antagonistas competitivos do receptor NMDA induem o AP5 (acido 2-amino-5- 
fosfonopentanoico) e o CPP (acido 3-(2-caboxipirazino-4-il)-proplL-1-fosfonico); e o 
canal ionico operado pelo NMDA e bloqueado pela cetamina e fencididina 

• 0 NBQX (2,3-di-hidro-6-nitro-7-sulfamolL-benzoquino-xalina) e um antagonista 
dos receptores AMPA e cainato 

• Os receptores NMDA exigem baixas concentrates de glicina como um coagonista, 
em adi^ao ao glutamato; o acido 7-dorocinurenico bloqueia essa a<;ao da glicina 

• A ativa^ao do receptor NMDA e aumentada pelas poliaminas endogenas, tais como a 
espermina, agindo em um local modulador que e bloqueado pelo ifemprodil 

• A entrada de quantidades excessivas de Ca 2+ produzida pela ativa^ao do receptor 
NMDA pode resultar na morte celular - excitotoxicidade (ver Capitulo 41) 

• Os receptores metabotropicos do glutamato (mGlu^) sao receptores dimericos 
acoplados a proteina G. Os receptores mGI^ e mGlu 5 acoplam-se, por intermedio de 
G q , para a forma^ao de trisfosfato de inositol e libera^ao de Ca 2+ intracelular. Eles 




tern sua fun^ao na plasticidade sinaptica e na excitotoxicidade mediadas pelo 
glutamato. Os outros receptores mGlu acoplam-se a G/G 0 e inibem a liberagao do 
neurotransmissor, e, o mais importante, liberam glutamato 
• Agonistas e antagonistas metabotropicos especificos do glutamato estao disponiveis 
como moduladores positivos e negativos. 


O GABA funciona como transmissor inibitorio em muitas vias diferentes do 
SNC. Cerca de 20% dos neuronios do SNC sao GABAergicos; a maioria e de 
interneuronios curtos, porem ha alguns tratos GABAergicos longos, por 
exemplo, do estriado para a substancia negra e para globo palido (ver Capitulo 
41 e Figura 41.4). A distribuigao generalizada do GABA - o GABA serve como 
transmissor de cerca de 30% das sinapses no SNC - e o fato de que 
praticamente todos os neuronios sao sensiveis ao seu efeito inibitorio sugerem 
que sua fungao seja ubiqua no cerebro. O fato de antagonistas como a 
bicuculina induzirem convulsdes ilustra a importancia do papel inibitorio 
continuo do GABA no cerebro. 

RECEPTORES GABA | ESTRUTURA E FARMACOLOGIA 

O GABA age em dois tipos distintos de receptor: os receptores GABA a sao 
canais regulados por ligante, enquanto os receptores GABA b sao acoplados a 
proteina G. 

Receptores GABA a 

Os receptores GABA a 9 sao membros da familia de alga cys dos receptores, que 
tambem inclui os receptores glicina, nicotinico e 5-HT 3 (ver Capitulo 3, Figura 
3.5). Eles sao pentameros, feitos de diferentes subunidades. 

O leitor nao deve se desesperar ao ser informado de que o receptor GABA a 
de 19 subunidades foi clonado (al-6, (31-3, y-3, 5, 8, 0, n e pi-3) e que tambem 
existem variantes de algumas subunidades. Embora o numero de combi nagSes 
possiveis seja enorme, somente algumas duzias foram encontradas. As mais 
comuns sao as subunidades a 1 (32 2 (de longe, a mais abundante), ri2(33y2 e 
a3(33y2. Para formar o pentamero, cada receptor contem duas subunidades a, 
duas (3 e uma y organizadas em um circulo, na sequencia n-(3-a-(3- , ao redor do 
poro, quando visto do lado extracelular da membrana. O GABA liga-se a cada 



lima das interfaces situadas entre as subunidades a e (1 enquanto os 
benzodiazepinicos (ver Capitulo 45) se ligam na interface a/y Recentemente, 
apresentou-se um novo local de ligagao dos benzodiazepinicos na interface a/(3, 
mas a sua fungao ainda nao e clara. Os receptores que contem diferentes 
subunidades a e y exibem sensibilidade diferenciada aos benzodiazepinicos e 
medeiam diferentes padroes de resposta a esses farmacos. Isso levanta a 
tentadora perspectiva do desenvolvimento de novos agentes com maior 
seletividade e potencialmente menos efeitos adversos. Portanto, os receptores 
GABA a devem ser vistos como um grupo de receptores que exibem diferengas 
sutis nas suas propriedades fisiologicas e farmacologicas. 

Os receptores GABA a estao predominantemente localizados pos- 
sinapticamente e medeiam tanto a inibigao pos-sinaptica rapida quanto a tonica. 
O canal GABA a e seletivamente permeavel ao Cl e, uma vez que o equilibrio 
de Cl entre o potencial de membrana e o potencial em repouso e normalmente 
negativo, essa maior permeabilidade ao Cl hiperpolariza a celula a medida que 
os ions Cl penetram, reduzindo assim a sua excitabilidade. 10 Nas celulas pos- 
sinapticas, os receptores GABA a estao localizados tanto em areas de contato 
sinaptico quanto extrassinaptico (Figura 39.8 e Farrant e Nusser, 2005). 
Portanto, o receptor GABA produz inibigao por atuar tanto como transmissor 
rapido “ponto a ponto” quanto como neuromodulador por “agao a longa 
distancia”, visto que os receptores GABA a extrassinapticos podem ser 
tonicamente ativados pelo GABA que se difundiu para longe do seu local de 
liberagao. Os GABA a extrassinapticos contem subunidades a4 e a6, assim 
como uma subunidade 5. Eles tern maior afmidade pelo GABA e mostram ter 
menor dessensibilizagao do que os receptores sinapticos, sendo tambem 
altamente sensiveis aos agentes anestesicos comuns (ver Capitulo 42) e etanol 
(ver Capitulo 49). 


GABA 



SR95531 


Figura 39.8 Receptores GABAa sinapticos e extrassinapticos. A. Diagrama 
que apresenta os receptores GABA a nos locais sinapticos e extrassinapticos na 
membrana plasmatica. Os pontos azuis representam as moleculas de GABA. B. A 
ativagao tonica dos receptores GABA a extrassinapticos da origem a uma corrente 
interna estavel (a distancia da base e indicada pela linha tracejada) e a um 
aumento de “ruido” no tragado. A corrente e bloqueada pelo antagonista do 
receptor GABA a , SR95531. C. A liberagao fasica do GABA a partir dos terminais 
pre-sinapticos provoca uma corrente sinaptica rapida ( desvio descendente 
acentuado). Observe as diferentes variagoes na escala temporal em B e C. 
(Imagem cortesia de M. Usowicz.) 

Receptores GABA b 

Os receptores GABA b (Bettler et al., 2004) estao localizados pre e pos- 
sinapticamente. Eles sao receptores acoplados a proteina G classe C que se liga 










por meio de G/G 0 para inibir os canais de calcio operados por voltagem 
(reduzindo, assim, a liberagao do transmissor), abrir os canais de potassio 
(reduzindo, assim, a excitabilidade pos-sinaptica) e inibir a adenilato ciclase. 

T Para os receptores GABA b , o receptor funcional e um dimero 
(ver Capitulo 3), que consiste em duas diferentes subunidades 
transmembrana setuplas, B1 e B2, mantidas juntas por interagao do 
tipo novelo/novelo entre as caudas C-terminais. Na ausencia de B2, 
a subunidade B1 nao se dirige para a membrana plasmatica, visto 
que possui um sinal de retengao do reticulo endoplasmatico. A 
interagao de B1 com B2 mascara o sinal de retengao que facilita o 
direcionamento para a membrana. A ativagao do dimero e resultado 
da ligagao do GABA ao dominio extracelular de Bl, que tern o 
“formato de armadilha” (embora a subunidade B2 apresente um 
dominio similar), enquanto e a subunidade B2 que interage e ativa 
a proteina G (Figura 39.9). 



Figura 39.9 Estrutura dimerica do receptor GABAb- O receptor e formado 
por duas subunidades de dormnios transmembrana setuplos mantidos juntos pela 
interagao novelo/novelo entre as caudas C-terminais. A ativagao do receptor 
ocorre quando o GABA se liga ao dominio extracelular da subunidade Bl 

















(semelhante a uma armadilha, pois fecha-se instantaneamente quando o GABA 
se liga). Isso produz uma alteragao alosterica na subunidade B2, a qual e 
acoplada a protema G. (Adaptada de Kubo, Y., Tateyama, M., 2005. Towards a 
view of functioning dimeric metabotropic receptors. Curr. Opin. Neurobiol. 15, 289- 
295.) 

FBRMACOS QUE ATUAM SOBRE OS RECEPTORES GABA 
Receptores GABA a 

Os receptores GABA a sao semelhantes aos receptores NMDA porque os 
farmacos podem agir em diferentes locais (ver Figura 39.5), incluindo: 

• O ponto de ligagao do GABA 

• Varios pontos moduladores 

• O canal ionico. 

Ha evidencias cada vez maiores de que diferentes subtipos de receptores 
diferem em suas propriedades farmacologicas. 

Os receptores GABA a sao o alvo para varios farmacos com agao central, 

notavelmente os benzodiazepinicos (ver Capitulo 45), o alcool (ver Capitulo 
49), os barbituricos, os neuroesteroides (ver adiante, Tabela 39.3) e muitos 
anestesicos gerais (ver Capitulo 42). Os principals agonistas, antagonistas e 
substancias moduladoras que agem nos receptores GABA sao mostrados na 
Tabela 39.3. 

O muscimol, derivado de um cogumelo alucinogeno, assemelha-se 
quimicamente ao GABA (ver Figura 39.3) e e um poderoso agonista do receptor 
GABA a . Um analogo sintetico, o gaboxadol, e um agonista parcial que foi 
desenvolvido como farmaco hipnotico (ver Capitulo 45), porem ja foi retirado 
do mercado. A bicuculina, um composto convulsivante que ocorre 
naturalmente, e um antagonista especifico que bloqueia o potencial sinaptico 
inibitorio rapido na maioria das sinapses do SNC. A gabazina, um analogo 
sintetico do GABA, e similar. Esses compostos sao ferramentas experimentais 
uteis, porem nao tern aplicagdes terapeuticas. 

Os benzodiazepinicos, que tern potentes efeitos sedativos, ansioliticos e 
anticonvulsivantes (ver Capitulo 45), potencializam seletivamente os efeitos do 
GABA em alguns receptores GABA a , dependendo da composigao da 
subunidade do receptor. Eles se ligam com alta afmidade a um local alosterico 


acessorio no receptor GABA a , de modo que a ligagao ao GABA e facilitada e 
seu efeito agonista e realgado. Inversamente, os agonistas inversos no local de 
benzodiazeplnicos (p. ex., Rol5-4513) reduzem a ligagao do GABA e sao 
ansiogenicos e pro-convulsivantes - provavelmente, nao terao aplicagdes 
terapeuticas! 

Os moduladores que tambem reforgam a agao do GABA, porem cujo local 
de agao esta menos bem-defmido que o dos benzodiazeplnicos (mostrados 
como “moduladores do canal” na Figura 39.5), incluem outros depressores do 
SNC, tais como os barbituricos, agentes anestesicos (ver Capitulo 42) e 
neuroesteroides. Os neuroesteroides (Lambert et al., 2009) sao compostos que 
se relacionam com os hormonios esteroides, porem agem para reforgar a 
ativagao dos receptores GABA a - os que content subunidades 8 demonstraram 
ser mais sensiveis. Curiosamente, eles incluem os metabolitos da progesterona e 
dos androgenos, que sao formados no SNC e que supostamente tern um papel 
fisiologico. Os neuroesteroides sinteticos incluem a alfaxalona, desenvolvida 
como um agente anestesico (ver Capitulo 42). 


Tabela 39.3 

Propriedades dos receptores dos aminoacidos inibidores. 
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Ponto 

receptor 

Ponto modulador 
(benzodiazepinico) 

Ponto 

modulador 

(outros) 

GABA b 

Glicina 

Agonista(ls) 

endogeno(s) 

GABA 

Desconhecidos, 
varios postulados 
(vertexto) 

Varios 

neuroesteroides 
(p. ex., 

metabolitos da 
progesterona) 

GABA 

Glicina 

(3-Alanina 

Taurina 

Outro(s) 

agonista(s) 

Muscimol 

Gaboxadol 

(THIP, a 

agonista 

parcial) 

Benzodiazeplnicos 
ansioliticos (p. ex., 
diazepam) 

Barbituricos 

Anestesicos 
esteroides (p. 
ex., alfaxolona) 

Badofeno 

— 

Antagonista(s) 

Bicuculina 

Gabazina 

Flumazenil (agonista 
inverso?) 

— 

2- 

Hidroxissadofeno 

Estricnina 







CGP35348e 
outros 


Bloqueadorde 

canal 

Picrotoxina b 

Nao se aplica 

— 

Mecanismo(s) 

efetor(es) 

Canal de cloro controlado por ligante 

Receptor 
acopladoa 
protefna G; 
inibigao dos 
canais de Ca 2+ , 
ativagao dos 
canais de K + , 
inibi^ao da 
adenilato ciclase 

Canal de cloro 
controlado por 
ligante 

Localizagao 

Generalizada; principalmente pos-sinaptico 

Pre e pos- 

sinaptica 

Generalizada 

Pos-sinaptica 

Principalmente 

notronco 

encefalicoe na 
medula espinal 

Fun<;ao 

Inibigao pos-sinaptica (pips rapido) e inibigao tonica 

Inibiqio pre- 
sinaptica 
(diminuigao da 
entrada de Ca 2+ ) 

Inibiqio pos- 
sinaptica 
(aumento da 
permeabilidade 
aoK + ) 

Inibigao pos- 
sinaptica (pips 
rapido) 

a THIP e uma abreviagao do nome qufmico do gaboxadol. Relata-se que apresenta preference por receptores GABA a 

extrassinapticos que contem subunidades 6. 



b A picotroxina tambem bloqueia alguns receptores de glicina. 
pips, potencial inibitorio pos-sinaptico. 




A picrotoxina, um produto fitoterapeutico, e um convulsivante que 
bloqueia o receptor GABA a do canal de cloro e, desse modo, bloqueia o efeito 









inibitorio pos-sinaptico do GABA. Tambem bloqueia os receptores de glicina. 
Nao tem utilizagao terapeutica. 

Receptores GABA b 

Quando a importancia do GABA como transmissor inibitorio foi reconhecida, 
pensou-se que uma substancia GABA-simile pudesse ser comprovadamente 
efetiva no controle da epilepsia e de outros estados convulsivos; como o proprio 
GABA nao penetra na barreira hematencefalica, analogos mais lipofilicos do 
GABA foram procurados; um deles, o baclofeno (ver Figura 39.3), foi 
introduzido em 1972. Ao contrario do GABA, suas agdes nao sao bloqueadas 
pela bicuculina. Esses achados levaram ao reconhecimento do receptor GABA b , 
do qual o baclofeno e agonista seletivo. O baclofeno e usado para tratar a 
espasticidade e disturbios motores relacionados (ver Capitulo 46); tem, tambem, 
sido testado no tratamento da dependencia de alcool e opioides (ver Capitulo 
50), mas os resultados nao tem sido conclusivos. 

Os antagonistas competitivos do receptor GABA b incluem varios 
compostos experimentais (p. ex., 2-hidroxissaclofeno e compostos mais 
potentes, com penetragao cerebral aprimorada, tais como o CGP 35348). Testes 
em animais mostraram que esses compostos produzem apenas efeitos leves na 
fungao do SNC (em contraste com os poderosos efeitos convulsivantes dos 
antagonistas GABA a ). O principal efeito observado foi, de maneira paradoxal, 
a agao antiepileptica, especificamente em um modelo animal de ausencia de 
convulsdes (ver Capitulo 46), em conjunto com reforgo da atuagao cognitiva. 
No entanto, tal como em muitas areas da farmacologia, essa possibilidade nao 
resultou no desenvolvimento de um novo farmaco terapeutico. 

Y-Hidroxibutirato 

O y-hidroxibutirato (oxibato de sodio ou GHB; Wong et al., 2004) ocorre 
naturalmente no cerebro como resultado da sintese de GABA. Uma vez que se 
trata de um farmaco sintetico, pode ser utilizado no tratamento da narcolepsia e 
do alcoolismo. Alem disso, tornou-se apreciado pelos fisioculturistas devido a 
capacidade de liberagao do hormdnio de crescimento e tambem pelos notivagos, 
dados os seus efeitos de euforia e desinibigao. E tambem usado como 
intoxicante e uma das substancias usadas no golpe, popularmente conhecido 
com “Boa noite cinderela”, sendo fatal em doses mais elevadas. Tal como 


muitas substancias de uso abusivo (ver Capitulo 50), ativa “vias de 
recompensa” no cerebro e a sua utilizagao e atualmente ilicita na maior parte 
dos paises. O GHB e um agonista nos receptores GABA a que contem 
subunidades a4 e 8 e um agonista parcial fraco nos receptores GABA b . Alem 
disso, tem sido postulado um receptor GHB especifico, mas a evidencia para a 
sua existencia ainda nao e convincente. 


GLICINA 

A glicina e um importante neurotransmissor inibitorio na medula espinal e no 
tronco encefalico. Esta presente em concentragdes particularmente elevadas (5 
mol/g) na substancia cinzenta da medula espinal. Aplicada ionoforeticamente 
aos neuronios motores ou aos intemeuronios, ela produz hiperpolarizagao 
inibitoria que e indistinguivel da resposta sinaptica inibitoria. A estricnina, 
veneno convulsivante que age principalmente na medula espinal, bloqueia tanto 
a resposta inibitoria sinaptica quanto a resposta a glicina. Isso, em conjunto com 
as medidas diretas da libcragao de glicina em resposta a estimulagao nervosa, 
oferece forte evidencia de seu papel transmissor fisiologico. A [3-alanina tem 
efeitos farmacologicos e padrao de distribuigao muito semelhantes aos da 
glicina, porem sua agao nao e bloqueada pela estricnina. 

O efeito inibitorio da glicina e bastante diferente de seu papel de facilitadora 
da ativagao dos receptores NMD A (p. 490). 

T O receptor da glicina (Dutertre et al ., 2012) assemelha-se ao 
receptor GABA a no fato de ser um canal de cloro operado por 
ligante pentamerico da alga cys. Nao existem receptores 
metabotropicos especificos para a glicina. Foram clonadas cinco 
subunidades de receptores de glicina (a 1-4, (3), e, aparentemente, 
no cerebro adulto, a principal forma de receptores de glicina e um 
complexo heterdmero de subunidades a e (3, provavelmente com 
uma estequiometria de 2a e 3(3. Os homomeros deformados apenas 
de subunidades a podem formar glicina e estricnina e ser sensiveis 
a estas, indicando que o local de ligagao desses farmacos e na 
subunidade a. Podem tambem ser muito mais sensiveis ao bloqueio 
de canal pela picrotoxina do que os receptores compostos por 
subunidades a e (3. 









Os receptores de glicina estao envolvidos na regulagao dos ritmos 
respiratorios, do controle motor e do tonus muscular, bem como no 
processamento dos sinais da dor. Foram identificadas mutagdes do 
receptor em alguns disturbios neurologicos associados a espasmos 
musculares e hiperexcitabilidade reflexa. Ate agora nao existem 
farmacos terapeuticos que atuem especificamente na modificagao 
dos receptores de glicina. 

A toxina tetanica, toxina bacteriana semelhante a toxina botulinica (ver 
Capitulo 14), age seletivamente para impedir a liberagao de glicina dos 
interneuronios inibidores na medula espinal, causando hiperexcitabilidade 

reflexa excessiva e violentos espasmos musculares (contratura da mandibula). 11 

A glicina e removida do espago extracelular por dois transportadores, GlyTl 
e GlyT2 (Eulenburg et al., 2005). GlyTl esta primariamente localizado nos 
astrocitos e e expresso pela maior parte das regides no SNC. Por outro lado, 
GlyT2 e expresso nos neuronios glicinergicos na medula espinal, cortex 
cerebral e cerebelo. O inibidor de GliTl bitopertina fracassou na fase III de 
ensaios clinicos para o tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia (ver 
Capitulo 47). Pensava-se que os inibidores GlyT2 tivessem potencial como 
analgesicos. 


CONSIDERA3XES FINAIS 

O estudo dos aminoacidos e seus receptores no cerebro foi um dos campos mais 
ativos de pesquisa nos ultimos 30 anos, e a quantidade de informagao 
disponivel e prodigiosa. Esses sistemas de sinalizagao foram implicados de 
maneira especulativa em quase todos os tipos de alteragdes neurologicas e 
psiquiatricas, e a industria farmaceutica despendeu grande esforgo para 
identificar ligantes especificos - agonistas, antagonistas, moduladores, 
inibidores enzimaticos, inibidores de transporte - desenhados para influencia- 
los. Embora tenha surgido uma ampla serie de compostos farmacologicamente 
irrepreensiveis e muitos ensaios clinicos tenham sido realizados, gragas a falta 
de eficacia e a efeitos adversos graves houve muito poucos avangos 
terapeuticos. A visao otimista e que a melhor compreensao das fungdes 
particulares de muitos dos subtipos moleculares desses alvos, e o desenho de 
ligantes mais especificos para os subtipos levara a avangos fiituros. As 
expectativas, entretanto, certamente diminuiram nos ultimos anos. 





Aminoacidos inibitorios | GABA e glicina 


• 0 GABA e o principal transmissor inibitorio no cerebro 

• Ele esta presente uniformemente por todo o cerebro; ha muito pouco dele nos 
tecidos perifericos 

• 0 GABA e formado a partir do glutamato pela a$ao da descarboxilase do acido 
glutamico. Sua a$ao e finalizada principalmente por captura, porem tambem por 
desamina^ao, catalisada pela GABA-transaminase 

• Ha dois tipos principals de receptores GABA: GABA a e GABA b 

• Os receptores GABA a , que ocorrem sobretudo pos-sinapticamente, estao 
diretamente acoplados a canais de doreto, cuja abertura reduz a excitabilidade da 
membrana 

• 0 muscimol e agonista GABA a especifico, e o convulsivante bicuculina e 
antagonista 

• Outros farmacos que interagem com os receptores GABA a e com seus canais induem: 

- Tranquilizantes benzodiazepinicos, que agem em urn ponto de liga^ao 
alosterico para facilitar a a$ao do GABA 

- Convulsivantes, como a picrotoxina, que bloqueiam o canal anionico 

- Neuroesteroides, induindo os metabolitos endogenos da progesterona 

- Depressores do SNC, tais como barbituratos e muitos agentes anestesicos 
gerais, que facilitam a a<;ao do GABA 

• Os receptores GABA b sao receptores heterodimericos acoplados a proteina G. Eles 
causam inibi^ao pre e pos-sinaptica, inibindo a abertura do canal de calcio e 
aumentando a condutancia do K + . 0 badofeno e agonista GABA b usado para tratar 
a espasticidade. Os antagonistas GABA b nao sao usados dinicamente 

• A glicina e urn transmissor inibitorio, principalmente na medula espinal, agindo em 
seu proprio receptor, estrutural e funcionalmente similar ao receptor GABA a 

• 0 farmaco convulsivante estricnina e antagonista competitive da glicina. A toxina 
tetanica age principalmente interferindo na libera^ao de glicina. 
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1 O perampanel, um antagonista nao competitivo do receptor AMPA, foi 
aprovado para o tratamento da epilepsia (ver Capitulo 46). A memantina, um 
antagonista do NMDA, licenciada para o tratamento da doenga de Alzheimer de 
moderada a grave (ver Capitulo 41), tern sido usada ha algum tempo, assim 
como o anestesico dissociativo cetamina, bloqueador do canal de NMDA (ver 
Capitulo 42). 

9 

No passado, os receptores AMPA e de cainato eram frequentemente agrupados 
juntos, como receptores AMPA/cainato ou nao NMDA; porem cada um contem 
composigoes distintas de subunidades e nao devem ser agrupados juntos. 

"i 

Um comite intemacional foi criado para colocar ordem nesse campo; no 
entanto, apesar da logica de suas recomendagdes, a maneira como serao aceitas 
ainda deve ser observada (ver Collingridge et al., 2009 e 
<www.guidetopharmacology.org>). Os cientistas podem ficar muito estagnados 
em suas proprias maneiras. 

4 No SNC, os canais ionicos pre-sinapticos dependentes de ligantes, como os 
receptores cainato e NMDA, assim como o receptor nicotinico e P2X (ver 
Capitulo 40), controlam a liberagao de neurotransmissor. Uma explicagao sobre 
como esse controle pode tanto facilitar quanto inibir e oferecida por Khahk e 
Henderson (2000). 

5 Surpreendentemente, por ser o enantidmero “errado” para os aminoacidos dos 
organismos superiores. Apesar disso, os vertebrados contem enzimas 
especificas e transportadores para esse D-aminoacido, que e abundante no 
cerebro. 

6 Propos-se que os receptores mGlu possam formar heterodimeros com os 
receptores nao mGlu, tais como o receptor 5-HT 2A (Gonzalez-Maeso et al ., 
2008). 

7 

A sindrome do X fragil e causada pela mutagao de um unico gene no 
cromossomo X. Afeta cerca de 1:4.000 criangas de ambos os sexos e provoca 
retardamento mental, autismo e perturbagdes motoras. 

o 

Foi sugerido que o GABA poderia tambem ser sintetizado no cerebro a partir 
da putrescina pela agao da diamina oxidase e da aldeido desidrogenase. 



O comite de nomenclatura da IUPHAR recomendou (Olsen e Sieghart, 2008) 
que os receptores anteriormente referidos como receptores “GABA C ”, porque 
sao insensiveis a bicuculina, aos benzodiazepinicos e ao baclofeno, deveriam 
ser subtipos da familia dos receptores GABA a , uma vez que sao canais 

pentamericos Cl - canais permeaveis ligados por ligantes e que englobam 
conjuntos de subunidades e homomericas e heteromericas. Sao referidos como 
receptores GAB A -rho e GABA a —. A sua importancia funcional vem sendo 

gradualmente estudada (Naffaa et al., 2017). 

10 Durante o desenvolvimento inicial do cerebro (no qual o GABA desempenha 
um papel importante) e tambem em algumas regides do cerebro adulto, o 
GABA tern um efeito excitatorio em vez de inibidor, porque a concentragao 
intracelular de Cl esta relativamente elevada, de forma que o potencial de 
equilibrio e positivo em relagao ao potencial de membrana. 

11 A toxina botulinica (tambem conhecida como botox) e, a seguir, a toxina 
tetanica detem o premio para as duas substancias mais mortals, com LD 50 s de 
cerca de 1 e 3 ng/kg. Isso significa que 1 g de cada uma delas e suficiente para 
matar cerca de 8 milhdes de pessoas, ou que 935 g poderiam potencialmente 
aniquilar a populagao global inteira! 


Outros Transmissores e 

Moduladores 



CONSIDERA3XES GERAIS 

As principals “aminas” transmissoras no sistema nervoso central (SNC), 
especificamente norepinefrina, dopamina, 5-hidroxitriptamina (5-HT, 
serotonina) e acetilcolina (ACh), sao descritas neste capitulo, com uma breve 
revisao dos outros mediadores, incluindo histamina, melatonina e purinas. 
As monoaminas foram os primeiros transmissores do SNC a serem 
identificados, e durante os anos 1960, uma combinacao de neuroquimica e 
neurofarmacologia levou a muitas descobertas importantes sobre seus papeis 
e a capacidade de tais farmacos influenciarem esses sistemas. As aminas 
mediadoras diferem dos transmissores aminoacidos, discutidos no Capitulo 
39, por estarem localizadas em pequenas populates de neuronios com 
corpos celulares no tronco encefalico e na parte basal do prosencefalo, que 
se projetam difusamente, tanto rostralmente para areas corticais e outras e, 
em alguns casos, caudalmente para a medula espinal. Esses neuronios estao 
amplamente associados a comportamentos de nivel elevado (p. ex., emocao, 
cognigao e consciencia), e nao a excitagao ou inibigao sinaptica localizada. 1 
Mais recentemente, os “transmissores gasosos” - tais como oxido nitrico 
(NO), dioxido de carbono e sulfeto de hidrogenio (ver Capitulo 21) - e os 
endocanabinoides (ver Capitulo 20) ganharam visibilidade, sendo discutidos 
no final deste capitulo. A outra classe importante de mediadores do SNC, os 
neuropeptidios, aparece nos capitulos finais desta segao. 










INTR0DU3I"0 

Embora saibamos bastante sobre muitos mediadores diferentes, seus 
receptores cognatos e os mecanismos de sinalizacao em nivel celular, ao 
descrever seus efeitos na fungao cerebral e no comportamento, calmos em 
termos relativamente crus - os psicofarmacologistas apertarao nossos 
pescogos por subestimarmos desse modo a sofisticagao de suas medidas 
como “coordenagao motora”, “alerta”, “comprometimento cognitivo” e 
“comportamento exploratorio”. A distancia entre esses dois nlveis de 
compreensao ainda frustra os melhores esforcos em ligar a acao do farmaco 
no aspecto molecular e a agao do farmaco no aspecto terapeutico. Os 
enfoques atuais, como o uso de tecnologia com animal transgenico (ver 
Capitulo 8) e tecnicas nao invasivas de imagem, estao ajudando a forjar 
paralelos, mas o caminho a trilhar ainda e longo. 

Mais detalhes sobre o conteudo deste capitulo podem ser encontrados em 
Iversen et al. (2009) e Nestler et al. (2015). 


NOREPINEFRINA 

Os processos basicos responsaveis por sintese, armazenamento e liberagao 
da norepinefrina sao os mesmos no SNC e na periferia (ver Capitulo 15). No 
SNC, a inativacao da norepinefrina liberada ocorre por meio da captura 
neuronal ou do metabolismo, principalmente pela via da monoamina 
oxidase, aldeido redutase e catecol-O-metil transferase mediada para 3- 
hidroxi-4-metoxifenilglicol (MHPG) (verFigura 15.3). 

VIAS NORADRENmRGICAS no sistema nervoso 
CENTRAL 

Embora o papel transmissor da norepinefrina no encefalo ja fosse suspeitado 
nos anos 1950, a analise detalhada de sua distribuicao neural so se tomou 
possivel quando a tecnica da fluorescencia, baseada na forma^ao de um 
derivado fluorescente das catecolaminas, quando os tecidos sao expostos ao 
formaldeido, foi desenvolvida por Falck e Hillarp. Mapas detalhados da via 
dos neuronios noradrenergicos, dopaminergicos e serotoninergicos nos 
animais de laboratorio foram produzidos e, posteriormente, confirmados nos 
cerebros humanos. Os corpos celulares dos neuronios adrenergicos ocorrem 
















em pequenos grapos na ponte e no bulbo, e eles enviam extensas 
ramificagdes de axonios para muitas outras partes do encefalo e da medula 
espinal (Figura 40.1). O grupo mais proeminente e o locus coeruleus (LC), 
localizado na ponte. Embora ele contenha apenas cerca de 10.000 neuronios 
nos seres humanos, os axonios, dispostos em um discreto feixe 
prosencefalico medial, originam muitos milhoes de terminals nervosos 
noradrenergicos em todo o cortex, hipocampo, talamo, hipotalamo e 
cerebelo. Esses terminals nervosos nao formam contatos sinapticos distintos, 
mas parecem liberar o transmissor de modo um pouco difuso. O LC tambem 
se projeta para a medula espinal e esta envolvido no controle descendente 
das vias da dor (ver Capitulo 43). 

Outros neuronios noradrenergicos situam-se proximo ao LC, na ponte e 
no bulbo, e projetam-se para a amigdala, o hipotalamo, o hipocampo e para 
outras partes do prosencefalo, bem como para a medula espinal. Um grupo 
menor de neuronios adrenergicos, que libera epinefrina em vez de 
norepinefrina, situa-se mais ventralmente no tronco encefalico. Essas celulas 
contem feniletanolamina /V-metil transferase, a enzima que converte a 
norepinefrina em epinefrina (ver Capitulo 15), e projetam-se principalmente 
para a ponte, o bulbo e o hipotalamo. Sabe-se muito pouco sobre elas, porem 
acredita-se que sejam importantes para o controle cardiovascular. 

ASPECTOS FUNCIONAIS 

Com excegao do receptor (3 3 -adrenergico, todos os receptores adrenergicos 
(a 1A , a 1B , a 1D a 2A , a 2B , a 2C , (3j e $ 2 Y s &° expressos no SNC (Bylund, 2007). 

Sao receptores acoplados a proteina G que interagem com uma variedade de 
mecanismos efetores (ver Tabela 15.1). O papel dos receptores oq- 
adrenergicos no SNC e pouco conhecido. Encontram-se amplamente 
distribuidos, localizados tanto nos neuronios pos-sinapticos quanto nas 
celulas da glia, e podem estar envolvidos no controle motor, na cognigao e 
no medo. Os receptores a 2 -adrenergicos estao localizados nos neuronios 
noradrenergicos (em ambas as regioes somatodendriticas e terminais 
nervosos, nos quais funcionam como autorreceptores inibitorios ativados 
pela norepinefrina liberada localmente), assim como nos neuronios nao 
noradrenergicos pos-sinapticos. Estao envolvidos no controle de pressao 


sanguinea (ver adiante), sedagao (agonistas a 2 como a medetomidina sao 

utilizados como anestesicos na pratica veterinaria) e analgesia. Os receptores 
Pi sao encontrados em cortex, estriado e hipocampo, enquanto os receptores 
P 2 sao amplamente encontrados no cerebelo. Foram implicados nos efeitos a 

longo prazo dos farmacos antidepressivos, porem ainda nao se sabe como 
(ver Capitulo 48). 



Medula espinal 


Figura 40.1 Diagrama simplificado das vias da norepinefrina no 
encefalo. A localizagao dos principals grupos de corpos celulares e dos tratos 
das fibras esta em cor laranja. As areas sombreadas mais claras mostram a 
localizagao dos terminals noradrenergicos. Am, nucleo amigdaloide; C, 
cerebelo; Hip, hipocampo; Hyp, hipotalamo; LC, locus coeruleus ; ALT, area 
lateral tegmental, parte da formagao reticular; FPM, feixe prosencefalico 
medial; NTS, nucleo do trato solitario (nucleo sensitivo do vago); Sep, septo; 
Str, corpo estriado; Th, talamo. 

Pesquisas sobre o antagonista dos receptores a 2 -adrenergicos, 
idazoxano, levaram a identificagao de outros possiveis “receptores da 
imidazolina” (Nikolic e Agbaba, 2012). Esses sao o receptor I 1? que 






desempenha um papel no controle central da pressao sangumea (ver Capltulo 
23); o receptor I 2 , que nao e um verdadeiro receptor farmacologico (ver 
Capltulo 1), mas um local de ligacao alosterica na enzima monoamina 
oxidase, e o receptor I 3 , presente no pancreas, com um papel na regulagao da 
secregao de insulina. 

■ Alerta e humor 

A atencao foi focalizada principalmente no LC, que e a fonte da maior parte 
da norepinefrina liberada no encefalo, e de onde a atividade neuronal pode 
ser medida com eletrodos implantados. Os neuronios do LC estao silentes 
durante o sono, e sua atividade aumenta com o alerta comportamental. Os 
estimulos “para despertar”, de tipo nao familiar ou ameacador, excitam esses 
neuronios muito mais efetivamente que os estimulos usuais. Os farmacos 
semelhantes a anfetamina, que liberam catecolaminas no encefalo, 
aumentam o despertar, o alerta e a atividade exploratoria (embora, nesse 
caso, os disparos dos neuronios do LC sejam, de fato, reduzidos pelos 
mecanismos de retroalimentacao; ver Capltulo 49). 

Ha relacao intima entre o humor e os estados de alerta; os individuos 
deprimidos sao em geral letargicos e nao respondem a estimulos externos. A 
hipotese das catecolaminas para a depressao (Capltulo 48) sugeria que ela 
resulta de deficiencia funcional da norepinefrina em certas partes do 
encefalo, enquanto a mania resulta do excesso. Isso permanece controverso, 
e achados posteriores sugerem que a 5-HT pode ser mais importante que a 
norepinefrina em relacao ao humor. 

■ Regulci3ro da pressro sanguHnea 

O papel tanto central quanto periferico, das sinapses noradrenergicas no 
controle da pressao sangumea e mostrado pela acao dos farmacos 
hipotensivos, tais como a clonidina e a metildopa (ver Capitulos 15 e 23), 
que diminuem a descarga dos nervos simpaticos emergentes do SNC. Eles 
causam hipotensao quando injetados localmente no bulbo ou no quarto 
ventriculo em quantidades muito menores que as necessarias, quando os 
farmacos sao administrados sistemicamente. A norepinefrina e outros 
agonistas dos a 2 -adrenorreceptores apresentam o mesmo efeito quando 


injetados localmente. As sinapses noradrenergicas no bulbo provavelmente 
formam parte da via reflexa barorreceptora, porque a estimulagao ou o 
antagonismo dos a 2 -adrenorreceptores, nessa parte do encefalo, tem efeito 
poderoso na atividade dos reflexos barorreceptores. 

As fibras noradrenergicas ascendentes direcionam-se para o hipotalamo; 
e as fibras descendentes, para a regiao do como lateral da medula espinal, 
atuando para aumentar a descarga simpatica na periferia. Sugeriu-se que 
esses neuronios reguladores poderiam liberar epinefrina, em vez de 
norepinefrina, como inibidora da feniletanolamina A-metil transferase, a 
enzima que converte a norepinefrina em epinefrina, que interfere no reflexo 
barorreceptor. 

A moxonidina e a rilmenidinasao descritas como agonistas do receptor 
1 1 com menor atividade sobre os receptores a 2 -adrenergicos; atuam 
centralmente para reduzir a atividade simpatica periferica, diminuindo, 
portanto, a resistencia vascular periferica (ver Capitulo 23). 


DOPAMINA 

A dopamina e particularmente importante para a neurofarmacologia, porque 
esta envolvida em varias alteracoes comuns da funcao cerebral, notadamente 
a doenga de Parkinson, a esquizofrenia e o transtorno do deficit de atengao, 
bem como na dependencia de farmacos e em certas alteragdes endocrinas. 
Muitos dos farmacos usados clinicamente para tratar essas situacoes atuam 
influenciando a transmissao da dopamina. 

A distribuicao da dopamina no encefalo e mais restrita que a da 
norepinefrina. A dopamina e mais abundante no corpus striatum (corpo 
estriado), uma parte do sistema motor extrapiramidal envolvida na 
coordenacao dos movimentos (ver Capitulo 41), e elevadas concentracoes 
tambem ocorrem em certas partes do cortex frontal, do sistema limbico e do 
hipotalamo (onde sua liberacao no suprimento sanguineo hipofisario inibe a 
secregao de prolactina; ver Capitulo 34). 

A sintese de dopamina segue a mesma rota que a da norepinefrina (ver 
Figura 15.1), especificamente a conversao de tirosina para dopa (o passo 
limitador da velocidade), seguida de descarboxilagao para formar dopamina. 










Os neuronios dopaminergicos nao contem a dopamina (3-hidroxilase e, 
assim, nao convertem dopamina em norepinefrina. 


Norepinefrina no sistema nervoso central 


• Os mecanismos para sintese, armazenamento, libera^ao e recaptagao da 
norepinefrina no SNC sao essencialmente os mesmos da periferia, bem como o 
sao os receptores (verCapitulo 15) 

• Os corpos celulares noradrenergicos direcionam-se, em grupos discretos, 
principalmente para a ponte e o bulbo, sendo o locus coeruleus um desses 
importantes grupos celulares 

• As vias noradrenergicas, que se dirigem principalmente para o feixe 
prosencefalico medial e os tratos medulares descendentes, terminam 
difusamente no cortex, no hipocampo, no hipotalamo, no cerebelo e na medula 
espinal 

• As a0es da norepinefrina sao mediadas pelos receptores a,, a 2 , fa e fa 

• Acredita-se que a transmissao noradrenergica seja importante: 

- No sistema "de alerta", controlando o despertar e o alerta 

- Na regula^ao da pressao sanguinea 

- No controle do humor (a deficiency funcional contribui para a depressao). 

• Os farmacos psicotropicos que atuam parcial ou principalmente na transmissao 
noradrenergica no SNC induem antidepressivos, cocaina e anfetamina. 
Alguns farmacos anti-hipertensivos (p. ex., donidina, metildopa) agem, 
principalmente, na transmissao noradrenergica no SNC. 


A dopamina e amplamente capturada, apos sua liberacao dos terminais 
nervosos, por um transportador especifico para a dopamina, pertencente a 
grande familia dos transportadores de monoaminas (ver Capitulo 15). Ela e 
metabolizada pela monoamina oxidase e pela catecol-O-metiltransferase 
(Figura 40.2), sendo os principais produtos o acido di-hidroxifenilacetico 









(ADHFA) e o acido homovanilico (AHV), o derivado metoxi do ADHFA. O 
conteudo de AHV do encefalo e frequentemente usado em experimentos 
com animais como indice de renovagao da dopamina. Os farmacos que 
causam liberacao de dopamina aumentam o AHV, geralmente sem alterar o 
conteudo de dopamina. O ADHFA e o AHV e seus conjugados sulfatados 
sao eliminados na urina, o que fornece um indice da liberagao de dopamina 
nos seres humanos. 

A 6-hidroxidopamina, que destroi seletivamente os terminais nervosos 
dopaminergicos, e usada como ferramenta de pesquisa. Ela e captada pelo 
transportador de dopamina e convertida em um metabolito reativo que 
provoca citotoxicidade oxidativa. 

VIAS DOPAMINMRGICAS NO SNC 

Ha quatro vias dopaminergicas principais no encefalo (Figura 40.3): 

1. A via nigroestriada, que responde por cerca de 75% da 
dopamina no encefalo e consiste em grande parte em corpos 
celulares na substancia negra, cujos axonios terminam no corpo 
estriado. Essas fibras dirigem-se para o feixe prosencefalico 
medial, juntamente com outras fibras contendo monoaminas. A 
abundancia de neuronios que contem dopamina no estriado 
humano pode ser vista na imagem mostrada na Figura 40.4, 
obtida injetando-se um derivado da dopa, com fluor radioativo, 
e mapeando-se a radioatividade 3 horas mais tarde, por meio da 
tomografia por emissao de positrons (PET). 
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Figura 40.2 Principais vias para o metabolismo da dopamina no 
cerebro. COMT, catecol-O-metiltransferase; MAO, monoamina oxidase. 






























Via tubero-hipofisial 


Via mesoli'mbica 


Via mesocortical 


DOPAMINA 


Via nigroestriada 


Figura 40.3 Diagrama simplificado das vias da dopamina no encefalo, 
desenhado como na Figura 40.1. A hipofise (H) e vista, inervada por fibras 
dopaminergicas do hipotalamo. Ac, nucleus accumbens ; SN, substancia negra; 
VTA, area tegmental ventral; as outras abreviagoes sao as da Figura 40.1. 

2. As vias mesolimbicas, cujos corpos celulares dirigem-se para a 
area tegmental ventral (VTA; do ingles, ventral tegmental area), 
adjacente a substancia negra, no mesencefalo, e cujas fibras 
projetam-se por intermedio do feixe prosencefalico medial, para 
partes do sistema limbico, especialmente o nucleus accumbens e 
o nucleo amigdaloide. 






Figura 40.4 Dopamina nos nucleos da base de um ser humano. O 
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indivi'duo foi injetado com 5-fluoro-dopa marcada com F, um isotopo emissor 
de positrons, localizado 3 horas mais tarde pela tecnica da tomografia por 
emissao de positrons. O isotopo e acumulado (areas brancas ) pelo sistema de 
captagao da dopa dos neuronios dos nucleos da base e, em menor extensao, 
no cortex frontal. Ele e visto tambem no couro cabeludo e nos musculos 
temporais. (De Garnett, E.S., Firnau, G., Nahmias, C., 1983. Nature 305, 137- 
138.) 

3. As vias mesocorticais, cujos corpos celulares tambem se 
encontram na VTA e que se projetam atraves do feixe 



prosencefalico medial para o cortex frontal. 

4. O sistema tubero-hipofisario (ou tuberofundibular) e um 

grupo de neuronios curtos que se dirigem da parte ventral do 
hipotalamo para a eminencia mediana e para a hipofise, cujas 
secreqoes ele regula. 

Ha tambem neuronios dopaminergicos em outras regioes do encefalo e na 
retina. Para uma descricao mais completa, ver Bjorklund e Dunnett (2007). 
As fun^oes desses sistemas sao discutidas adiante. 

RECEPTORES DE DOPAMINA 

Inicialmente, dois tipos de receptores, D 1 e D 2 , foram detectados em bases 

farmacologicas e bioquimicas. A clonagem do gene revelou outros 
subgrupos, Dj a D 5 . A familia Dj original agora inclui Di e D 5 , enquanto a 
familia D 2 consiste em D 2 , D 3 e D 4 (Tabela 40.1). Outras variantes de 
replica^oes, levando a formas longas e curtas de D 2 , e polimorfismos 
geneticos, particularmente de D 4 , foram identificados posteriormente. 

▼ Todos pertencem aos receptores transmembranares acoplados 
a proteina G descritos no Capitulo 3. Os receptores Dj e D 5 
ligam-se por meio da G s e estimulam a adenilato ciclase e 
ativam a proteinoquinase A (PKA). A PKA atua como 
intermediary de muitos dos efeitos dos receptores Dj e D 5 
mediante fosforilaqao de uma grande variedade de proteinas, 
incluindo os canais de sodio, potassio e calcio ativados por 
voltagem, bem como os receptores GABA e os receptores 
ionotropicos de glutamato. Os receptores D 2 , D 3 e D 4 ligam-se 
por meio da G/G 0 e ativam os canais de potassio, bem como 
inibem os canais de calcio e a adenilato ciclase e tambem podem 
alterar outras cascatas de segundos mensageiros celulares (ver 
Capitulo 3). Quando o cAMP intracelular e aumentado por 
ativaqao dos receptores D b ativando a PKA, a DARPP-32 (uma 
fosfoproteina regulada por cAMP, tambem conhecida como 


subunidade regulatoria IB da proteina fosfatase 1) e 
fosforilada. A DARPP-32 fosforilada inibe a proteina fosfatase 
1, atuando, deste modo, em conjunto com as quinases proteicas 
como um mecanismo amplificador, favorecendo a fosforilaqao 
de proteinas. Em geral, a ativaqao dos receptores D 2 opoe-se aos 
efeitos da ativaqao do receptor Dj. 

Os receptores de dopamina sao expressos no encefalo em areas distintas, 
porem superpostas. Os receptores Dj sao os mais abundantes e os mais 

generalizados nas areas que recebem inervacao dopaminergica 
(especificamente, o estriado, o sistema limbico, o talamo e o hipotalamo; ver 
Figura 40.3), assim como os receptores D 2 , que tambem ocorrem na 
hipofise. Os receptores D 2 encontram-se nao apenas nos neuronios 
dopaminergicos (no corpo celular, nos dendritos e nos terminals nervosos), 
onde funcionam como autorreceptores inibitorios ativados pela dopamina 
liberada localmente, mas tambem nas terminates nervosas glutamatergicas, 
GABAergicas e colinergicas (DeMei et al., 2009). Os receptores D 3 ocorrem 
no sistema limbico, porem nao no estriado. O receptor D 4 e expressado de 
maneira muito mais fraca, principalmente no cortex e no sistema limbico. 

Os receptores de dopamina tambem medeiam varios efeitos na periferia 
(mediados pelos receptores Dj), notavelmente a vasodilata^ao renal e o 
aumento da contratilidade miocardica (a propria dopamina tem sido usada 
clinicamente no tratamento do choque circulatorio; ver Capitulo 23). 

ASPECTOS FUNCIONAIS 

As fun^oes das vias dopaminergicas dividem-se de forma ampla em: 

• Controle motor (sistema nigroestriado) 

• Efeitos comportamentais (sistemas mesolimbico e meso- 
cortical) 

• Controle endocrino (sistema tubero-hipofisario). 


■ Dopamina e sistemas motores 


Ungerstedt mostrou, em 1968, que a ablagao bilateral da substancia negra 
nos ratos, que destroi os neuronios nigroestriados, causa catalepsia profunda, 
com os animais tomando-se tao inativos que morrem de inanicao, a menos 
que alimentados artificialmente. A doenca de Parkinson (ver Capitulo 41) e 
um disturbio do controle motor associado a deficiencia de dopamina na via 
nigroestriada. 

No tratamento de disfuncoes do SNC, em geral, deseja-se que 
determinado tipo de receptor seja ativado ou inibido em alguma parte do 
encefalo, mas o problema e que os farmacos raramente sao seletivos por 
regioes e irao afetar um determinado tipo de receptor por todo o encefalo. 
Por exemplo, muitos farmacos antipsicoticos (ver Capitulo 47) sao 
antagonistas dos receptores D 2 , e exercem efeito benefico ao bloquearem os 

receptores D 2 na via mesolimbica. No entanto, sua propriedade de 
antagonistas do receptor D 2 tambem causa seu maior efeito adverso, que e 

promover alteracoes do movimento, ao bloquear simultaneamente os 
receptores D 2 na via nigroestriada. 

■ Efeitos comportamentais 

A administracao de anfetamina aos ratos, que libera tanto a dopamina 
quanto a norepinefrina, provoca interrupcao no comportamento normal do 
“rato” (exploracao e experimentacao) e o aparecimento de comportamento 
“estereotipado” repetido (levantar-se, roer etc.), sem rela^ao com estimulo 
externo. Essas alteracoes motoras induzidas pela anfetamina nos ratos, 
provavelmente, refletem hiperatividade no sistema dopaminergico 
nigroestriado e sao antagonizadas pelos antagonistas da dopamina e pela 
destruicao dos corpos celulares que contem dopamina no mesencefalo, 
porem nao pelos farmacos que inibem o sistema noradrenergico. 


Tabela 40.1 Receptores de dopamina. 

Tipo D 1 

Tipo D 2 



K- •• 

d 2 

d 3 

d 4 





Distribui^ao 


Cortex 

Alerta, humor 

+++ 

— 

++ 

— 

+ 

Sistema 

Ifmbico 

Emo<;ao, 

comportamento 

estereotipico 

+++ 

+ 

++ 

+++ 

+ 

Estriado 

Secregao de 
prolactina 

+++ 

+ 

++ 

+ 

+ 

Partes ventral 
do 

hipotalamoe 
anterior da 
hipofise 

Secre^ao de 
prolactina 

- 

— 

++ 

+ 

— 

Agonistas 9 

Dopamina 


AC 

AC 

AC 

AC 

AC 

Apomorfina 


AC 

AP 

AP 

AP 

AP 

Bromocriptina 


AP 

AC 

AC 

AP 

Ant 

Quimpirol 


Inativo 

Inativo 

AC 

AC 

AC 

Antagonistas 

Clorpromazina 


++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

Haloperidol 


++ 

+ 

+++ 

++ 

+++ 

Espiperona 


++ 

+ 

+++ 

+++ 

+++ 

Sulpirida 


— 

— 

++ 

++ 

+ 

Clozapina 


+ 

+ 

+ 

+ 

++ 

Ariprazol 


— 

— 

+++(AP) 

— 

++ 




















Racloprida 

— — 

+++ ++ + 

Transducao dosinal 

Acoplamento a G s - ativa 
aadenilato ciclase 

Acoplamento a G/G 0 - inibe a adenilato 
ciclase, ativa os canais de K + , inibe os 
canais de Ca 2+ , pode tambem ativar a 
fosfolipase C 

Efeito 

Principalmente inibigao 
pos-sinaptica 

Inibigao pree pos-sinaptica 
Estimulagao/inibigao da liberagao do 
hormonio 

a 0s agonistas geralmente exibem potencia mais baixa nos receptores D 3 e D 5 em comparagao com os 
receptores D 2 , D 3 e D 4 . 

Ant, antagonista;A, agonista completo; 4Z 3 , agonista parcial. 


(Dados baseados no conteudo do IUPHAR/BPS Guide to Pharmacology www.guidetopharmacology.org.) 


A anfetamina e a cocaina (que inibem o transportador de dopamina), 
assim como outros farmacos de uso abusivo (ver Capitulos 49 e 50), ativam 
vias de “recompensa” dopaminergicas mesolimbicas para produzir sensagao 
de euforia em seres humanos. O principal receptor envolvido parece ser o 
D), eo rato transgenico sem receptores Dj comporta-se como se estivesse 
geralmente desmotivado, com redugao na ingestao de alimento e 
insensibilidade a anfetamina e a cocaina. 

Fun3ro neuroendycrina 

A via dopaminergica tubero-hipofisaria (ver Figura 40.3) inibe a secregao de 
prolactina por meio da liberagao de dopamina. Esse sistema e de importancia 
clinica. Muitos farmacos antipsicoticos (ver Capitulo 47), pelo bloqueio dos 
receptores D 2 , aumentam a secregao de prolactina e podem causar o 
desenvolvimento das mamas e lactagao, ate mesmo no sexo masculino. A 
bromocriptina, um agonista do receptor de dopamina derivado do ergot, e 
clinicamente usada para suprimir a secregao de prolactina pelos tumores 
hipofisarios. 






Em individuos normais, a produgao do hormonio do crescimento e 
aumentada pela dopamina, porem a bromocriptina, paradoxalmente, inibe a 
secregao excessiva responsavel pela acromegalia (provavelmente porque 
dessensibiliza os receptores de dopamina, em contraste com a liberacao de 
dopamina, que e pulsatil) e tern efeito terapeutico util, desde que seja 
administrada antes que o crescimento excessivo tenha ocorrido. Hoje ela e 
utilizada raramente, pois os outros agentes sao mais efetivos (ver Capitulo 
34). A bromocriptina e outros antagonistas da dopamina, como a 
cabergolina, aumentam a libido e o desempenho sexual. 

■ Vc(>mitos 

As evidencias farmacologicas sugerem fortemente que os neuronios 
dopaminergicos tern um papel na produgao da nauseas e do vomito. Assim, 
quase todos os agonistas do receptor de dopamina (p. ex., bromocriptina) e 
outros farmacos que aumentam a liberagao de dopamina no encefalo (p. ex., 
levodopa; ver Capitulo 41) causam nauseas e vomitos como efeito adverso, 
enquanto muitos antagonistas da dopamina (p. ex., fenotiazinas, 
metoclopramida; ver Capitulo 31) apresentam atividade antiemetica. Os 
receptores D 2 ocorrem na area do bulbo (quimiorreceptores da zona de 
gatilho), associada ao desencadeamento do vomito (ver Capitulo 31), e 
presume-se que medeiem esse efeito. 


Dopamina no sistema nervoso central 


• A dopamina e um neurotransmissor, bem como um precursor da norepinefrina. 
Ela e degradada de modo similar a norepinefrina, originando, principalmente, o 
acido di-hidroxifenilacetico e o acido homovamlico, que sao eliminados na urina 

• Ha quatro principals vias dopaminergicas: 

- Via nigroestriada, importante no controle motor 

- Vias mesolimbicas, projetando-se de um grupo de celulas no mesencefalo 
para partes do sistema limbico, especialmente o nucleus accumbens, 
envolvidas na emo^ao e no sistema de recompensa induzida pelos farmacos 

- Via mesocortical, sai do mesencefalo para o cortex, envolvida na emo^ao 

- Neuronios tubero-hipofisarios que se projetam do hipotalamo para a 
hipofise, cuja secre^ao regulam 

• Ha cinco subtipos de receptores de dopamina. 

Os receptores D1 e D5 estao ligados ao estimulo da adenilato ciclase. Os 
receptores D2, D3 e D4 estao ligados a ativa^ao dos canais de K+ e a inibigao dos 
canais de Ca2+ e tambem a inibi^ao da adenilato ciclase 

• Os receptores da D2 podem estar implicados nos sintomas positivos; e os 
receptores D1, nos sintomas negativos na esquizofrenia 

• A doen^a de Parkinson esta associada a deficiencia dos neuronios 
dopaminergicos nigroestriados 

• A libera^ao de hormonios pela adeno-hipofise e regulada pela dopamina, 
especialmente a libera^ao de prolactina (inibida) e a libera^ao do hormonio do 
crescimento (estimulada) 

• A dopamina age na zona de gatilho quimiorreceptora, causando nauseas e 
vomitos. 


5-HIDROXITRIPTAMINA 










A ocorrencia e a fun^ao da 5-HT (serotonina) na periferia sao descritas no 
Capitulo 16. O interesse na 5-HT como posslvel transmissor no SNC data de 
1953, quando Gaddum descobriu que a dietilamida do acido lisergico 
(LSD; do ingles, lysergic acid diethylamide), um poderoso alucinogeno (ver 
Capitulo 49), agia como antagonista da 5-HT nos tecidos perifericos, e 
sugeriu que seus efeitos centrais poderiam tambem estar relacionados com 
essa acao. A presenca de 5-HT no encefalo foi demonstrada alguns anos 
mais tarde. Ainda que a 5-HT no encefalo responda por apenas 1% do 
conteudo corporal total, a 5-HT e importante transmissor no SNC (Iversen et 
al., 2009; Muller e Jacobs, 2009). A 5-HT esta envolvida em diferentes 
processos fisiologicos, incluindo sono, apetite, termorregulagao e percep^ao 
da dor, assim como em altera^oes como cefaleia, depressao, mania, 
ansiedade, transtornos obsessivos compulsivos, esquizofrenia, autismo e uso 
abusivo de farmacos. 

Em sua forma^ao, armazenamento e libera^ao, a 5-HT assemelha-se a 
norepinefrina. Seu precursor e o triptofano, um aminoacido derivado da 
proteina dietetica, cujo conteudo plasmatico varia consideravelmente, de 
acordo com a ingestao de alimento e do momento do dia. A 5-HT nao 
atravessa a barreira hematencefalica e e sintetizada no SNC. O triptofano e 
ativamente captado pelos neuronios, convertido a 5-hidroxitriptofano pela 
enzima triptofano hidroxilase (ver Figura 16.1) e, em seguida, 
descarboxilado por uma descarboxilase inespecifica dos aminoacidos a 5- 
HT. O triptofano hidroxilase pode ser seletiva e irreversivelmente inibida 
pela p-clorofenilalanina (PCPA). Acredita-se que a disponibilidade do 
triptofano e a atividade da triptofano hidroxilase sejam os principais fatores 
na regulacao da sintese de 5-HT. A descarboxilase e muito semelhante, se 
nao identica, a dopa descarboxilase e nao tern funcao na regulacao da sintese 
de 5-HT. Em seguida a libera^ao, a 5-HT e, na maior parte, recuperada pela 
captacao neuronal, por meio de um transportador especifico (ver Capitulo 3) 
semelhante, porem nao identico, aquele que carreia a norepinefrina e a 
dopamina. A captacao de 5-HT e inibida especificamente por inibidores 
seletivos de recaptaqao da serotonina (SSRI; do ingles, selective serotonin 
reuptake inhibitors ), como a fluoxetina, e, menos especificamente, por 
muitos dos farmacos que inibem a captacao de catecolaminas (p. ex., 
antidepressivos triciclicos). Os SSRI (ver Capitulos 45 e 48) constituem um 
grupo importante de farmacos antidepressivos e ansioliticos. A 5-HT e 


degradada quase inteiramente pela monoamina oxidase (ver Figura 16.1), 
que a converte em 5-hidroxindolacetaldeido, cuja maior parte e 
desidrogenada para formar o acido 5-hidroxindolacetico (5-HIAA), que e 
eliminado na urina. 

VIAS DA 5-HT NO SNC 

A distribui^ao dos neuronios contendo 5-HT (Figura 40.5) assemelha-se a 
dos neuronios noradrenergicos. Os corpos celulares estao agrupados na 
ponte e na parte superior do bulbo, proximos a linha media (rafe), e sao 
frequentemente referidos como nucleos da rafe. Os nucleos situados 
rostralmente se projetam, por intermedio do feixe prosencefalico medial, 
para muitas partes do cortex, hipocampo, nucleos da base, sistema limbico e 
hipotalamo. As celulas situadas caudalmente se projetam para cerebelo, 
bulbo e medula espinal. 

RECEPTORES 5-HT NO SNC 

Os principais tipos de receptores 5-HT sao mostrados na Tabela 16.1. Todos 
sao receptores acoplados a proteina G, exceto o 5-HT 3 , que e um canal de 
cation operado por ligante (ver adiante). Todos estao expressos no SNC, e 
seus papeis funcionais foram extensamente analisados. Com 
aproximadamente 14 subtipos identificados, alem de numerosas variantes 
por processamento e grande numero de ferramentas farmacologicas de 
especificidade relativamente baixa, apontar fun^oes precisas para os 
receptores 5-HT nao e simples. O estado de conhecimento atual e descrito 
por Filip e Bader (2009). 

Certas generalizacoes podem ser feitas: 

• Os receptores 5-HT, (5-HT 1A , 5-HT 1B , 5-HT 1D , 5-HT 1E , 5- 
ht 1f ) 3 apresentam efeitos predominantemente inibitorios. Os 
receptores 5-HT 1A estao expressos no corpo celular e nos 
dendritos de neuronios 5-HT no nucleo da rafe e sao ativados 
pela 5-HT liberada localmente. Esse efeito inibitorio tende a 
limitar a frequencia de disparo dessas celulas. Eles tambem 
estao amplamente distribuidos no sistema limbico, e acredita-se 


que sejam o alvo principal dos farmacos usados para tratar 
ansiedade e depressao (ver Capitulos 45 e 48). Os receptores 5- 
HT 1B e 5 -HT 1D sao encontrados, principalmente, como 
receptores inibitorios pre-sinapticos nas terminagdes contendo 
5-HT e em outras terminagoes nervosas nos nucleos da base e 
no cortex. Agonistas que agem nos receptores 5-HT 1B e 5-HT 1D , 
tais como sumatriptana, sao usados para tratar enxaqueca (ver 
Capitulo 16) 



SEROTONINA 


Nucleos da rate 


Medula espinal 


Diagrama simplificado das vias da 5-hidroxitriptamina no 
encefalo, desenhado como na Figura 40.1. As abreviagoes sao as mesmas 
da Figura 40.1 . 

• Os receptores 5-HT 2 (5-HT 2A , 5-HT 2B e 5-HT 2C ) sao abundantes 
no cortex e no sistema limbico, no qual estao localizados nos 
pontos pre e pos-sinapticos. Eles podem exercer efeitos 
excitatorios e inibitorios ao aumentar a liberagao de glutamato e 
GABA. Acredita-se que sejam o alvo de alguns antidepressivos 






(ver Capitulo 48) e farmacos antipsicoticos (ver Capitulo 47), 
bem como varios farmacos alucinogenos (ver Capitulo 49). A 
lorcasserina, um agonista da 5-HT 2C , e um farmaco contra a 
obesidade (ver Capitulo 33). O uso dos antagonistas do receptor 
5-HT 2 , como a metisergida no tratamento da enxaqueca, e 
discutido no Capitulo 16 

Os receptores 5-HT 3 sao canais de cation pentamericos ativados 
por ligantes que podem ser tanto complexos homomericos 
quanto heteromericos de diferentes subunidades do receptor 5- 
HT 3 (Peters et al. , 2005). Enquanto as subunidades 5-HT 3A e 5- 
HT 3B sao as mais extensivamente estudadas, os papeis das 
outras subunidades permanecem sem investigagao (Jensen et al ., 
2008). No encefalo, os receptores 5-HT 3 sao encontrados na 
area postrema (regiao do bulbo envolvida com os vomitos; ver 
Capitulo 31) e em outras partes do tronco encefalico, 
estendendo-se ate o como dorsal da medula espinal. Eles 
tambem estao presentes em certas partes do cortex, bem como 
no sistema nervoso periferico. Eles sao receptores ionotropicos 
excitatorios, e antagonistas especificos (p. ex., granisetrona e 
ondansetrona; ver Capitulos 16 e 31) sao usados para tratar 
nauseas e vomitos 

Os receptores 5-HT 4 sao importantes no trato gastrintestinal (GI) 
(ver Capitulos 16 e 31) e tambem sao expressos no encefalo, 
particularmente no sistema limbico, nucleos da base, hipocampo 
e substancia negra. Estao localizados tanto nos pontos pre 
quanto nos pos-sinapticos. Eles exercem efeito facilitador pre- 
sinaptico, particularmente na libera^ao de ACh, reforgando, 
assim, o desempenho cognitivo (ver Capitulos 41 e 49). A 
ativagao dos receptores 5-HT 4 medulares se opoe as agoes 
depressivas respiratorias dos opioides (ver Capitulo 43) 


• Existem dois receptores 5-HT 5 , 5-HT 5A e 5-HT 5B . No ser 
humano, so o 5-HT 5A e funcional. Os antagonistas podem ter 
atividade ansiolitica, antidepressiva e antipsicotica 

• Os receptores 5-HT 6 atuam principalmente no SNC, em 
particular, no hipocampo, no cortex e sistema limbico. O 
bloqueio dos receptores 5-HT 6 aumenta o glutamato e a 
liberaqao de ACh, e os antagonistas 5-HT 6 sao considerados 
farmacos potenciais para a melhora do desempenho cognitivo ou 
no alivio de sintomas de esquizofrenia 

• Os receptores 5-HT 7 ocorrem no hipocampo, no cortex, na 
amigdala, no talamo e no hipotalamo. Sao encontrados no corpo 
celular e nos terminais dos axonios dos neuronios 
GABAergicos. Eles tambem sao expressos nos vasos sanguineos 
e no trato GE As funqdes provaveis no SNC incluem a 
termorregulaqao e a regulaqao endocrina, bem como se suspeita 
de seu envolvimento no humor, na funqao cognitiva e no sono. 
O farmaco antipsicotico lurasidona (ver Capitulo 47) tern uma 
afmidade levemente maior pelos receptores 5-HT 7 do que pelos 
receptores D 2 . Antagonistas seletivos estao sendo desenvolvidos 
para uso clinico, com varias indicates potenciais. 

ASPECTOS FUNCIONAIS 

A localizacao precisa dos neuronios 5-HT no tronco encefalico permitiu que 
sua atividade eletrica fosse estudada em detalhes e correlacionada com 
efeitos comportamentais e outros efeitos produzidos pelos farmacos que, 
como se acredita, afetem a transmissao mediada pela 5-HT. As celulas 5-HT 
mostram padrao de descarga lento, altamente regular e nao usual e sao 
fortemente inibidas pelos agonistas do receptor 5-HT 1; sugerindo 
mecanismo local de retroalimentacao inibitoria. 

Nos vertebrados, certas fungoes fisiologicas e comportamentais 
relacionam-se, em particular, com as vias 5-HT, especificamente: 


• Alucinaqoes e alteraqoes comportamentais 

• Sono, despertar e humor 

• Comportamento alimentar 

• Controle da transmissao sensitiva (especialmente as vias da dor; 
ver Capitulo 43). 

■ Efeitos alucinatyrios 

Muitos farmacos alucinogenos (p. ex., LSD; ver Capitulo 49) sao agonistas 
nos receptores 5-HT 2A . Sugere-se que a perda da inibi^ao cortical seja 

subjacente ao efeito alucinogeno. Muitos farmacos antipsicoticos (ver 
Capitulo 47) sao antagonistas dos receptores 5-HT 2A , alem de bloqueadores 
dos receptores D 2 da dopamina. As propriedades psicoestimulantes do 
MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina; ver Capitulo 49) sao causadas 
principalmente pela sua capacidade de liberar 5-HT. O MDMA e capturado 
pelo transportador de serotonina e desloca a 5-HT das vesiculas de 
armazenamento - mecanismo analogo a acao da anfetamina sobre os 
terminais nervosos noradrenergicos (ver Capitulo 15). 

■ Sono, despertar e humor 

As lesoes dos nucleos da rafe ou a deple 9 ao de 5-HT pela administra^ao de 
PCPA abolem o sono nos animais experimentais, enquanto a microinjecao de 
5-HT em pontos especificos no tronco encefalico provoca sono. Os 
antagonistas dos receptores 5-HT 7 inibem o “movimento ocular rapido” 
(REM; do ingles, rapid-eye-movement) do sono e aumentam a latencia do 
inicio do sono REM. As tentativas de curar a insonia nos seres humanos, 
administrando-se precursores da 5-HT (triptofano ou 5-hidroxitriptofano), 
foram, entretanto, malsucedidas. Ha fortes evidencias de que a 5-HT, bem 
como a norepinefrina, possa estar envolvida no controle do humor (ver 
Capitulo 48), e o uso de triptofano para reforcar a sintese de 5-HT foi 
tentado na depressao, com resultados variados. 


■ Alimenta3ro e apetite 


Nos animais experimentais, os agonistas da 5-HT 1A , como a 8-hidroxi-2-(di- 
n-propilamina) tetralina (8-OH-DPAT), causam hiperfagia, levando a 
obesidade. Os antagonistas que atuam nos receptores 5-HT 2 , incluindo 
varios farmacos antipsicoticos usados clinicamente, tambem aumentam o 
apetite e causam ganho ponderal. No entanto, os farmacos antidepressivos 
que inibem a cap tag ao da 5-HT (ver Capitulo 48) causam perda do apetite tal 
como faz o agonista do receptor 5-HT 2C , lorcasserina. 

■ Transmissro sensorial 

Depois de lesoes dos nucleos da rafe ou da administrate de PCPA, os 
animais mostram respostas exageradas a muitas formas de estimulos 
sensitivos. Eles se assustam muito mais facilmente e, alem disso, logo 
desenvolvem respostas de afastamento a estimulos que normalmente nao os 
incomodariam. Parece que a capacidade normal de desconsiderar formas 
irrelevantes de estimulos sensitivos exige vias 5-HT intactas. O “reforgo 
sensitive” produzido pelos farmacos alucinogenos pode ser parcialmente 
causado pela perda dessa fungao de guarda do portao da 5-HT. A 5-HT 
tambem exerce efeito inibitorio na transmissao na via da dor, tanto na 
medula quanto no encefalo, e ha efeito sinergico entre a 5-HT e analgesicos, 
como a morfina (ver Capitulo 43). Assim, a deplegao da 5-HT pela PCPA, 
ou as lesoes seletivas dos neuronios descendentes contendo 5-HT que se 
dirigem para o corno dorsal, antagonizam o efeito analgesico da morfina, 
enquanto os inibidores da captacao de 5-HT tern o efeito oposto. 

■ Outros papnis 

Outros papeis para a 5-HT incluem as varias fungdes autonomicas e 
endocrinas, como a regulacao da temperatura corporal, da pressao sanguinea 
e da fungao sexual. Mais informagoes podem ser encontradas em Iversen et 
al. (2009). 

FERMACOS USADOS CLINICAMENTE 

Varias classes de farmacos usados clinicamente influenciam a transmissao 
mediada pela 5-HT. Elas incluem: 


Os inibidores da captagao da 5-TH, como a fluoxetina, usados 
como antidepressivos (ver Capitulo 48) e agentes ansioliticos 
(ver Capitulo 45) 

Os agonistas do receptor 5-HT 1D , como a sumatriptana, sao 
usados para tratar a enxaqueca (ver Capitulo 1 6) 

Os antagonistas 5-HT 2 , como o pizotifeno, utilizados para tratar 
a enxaqueca (ver Capitulo 16) 

A buspirona, agonista do receptor 5-HT 1A , e usada no 
tratamento da ansiedade (ver Capitulo 45) 

Os antagonistas do receptor 5-HT 3 , como a ondansetrona, sao 
usados como agentes antiemeticos (ver Capitulo 31) 

Os farmacos antipsicoticos (p. ex., clozapina, ver Capitulo 47), 
que devem sua eficacia, parcialmente, a a$ao nos receptores 5- 
HT. 


5-Hidroxitriptamina no sistema nervoso central 


• Os processos de sintese, armazenamento, libera^ao, recaptagao e degrada^ao da 
5-hidroxitriptamina (5-HT) no encefalo sao muito similares aos eventos na 
periferia (verCapitulo 16) 

• A disponibilidade do triptofano e o principal fator na regula^ao da sintese 

• A elimina^ao urinaria do acido 5-hidroxindolacetico fornece medida da forma^ao 
de 5-HT 

• Os neuronios 5-HT estao concentrados nos nudeos da rate mediana, na ponte e 
no bulbo, projetando-se, difusamente, para o cortex, sistema limbico, 
hipotalamo e medula espinal, similarmente as proje0es noradrenergicas 

• As fun<;oes associadas as vias 5-HT induem: 

- Varias respostas comportamentais (p. ex., comportamento alucinatorio, 
"agitar do cachorro molhado") 

- Comportamento alimentar 

- Controle do humor e das emotes 

- Controle do sono/despertar 

- Controle das vias sensitivas, induindo nocicep^ao 

- Controle da temperatura corporal 

- Vomitos 

• A 5-HT pode exercer efeitos inibidores ou excitatorios nos neuronios individuals, 
agindo pre ou pos-sinapticamente 

• Os principals subtipos de receptores (verTabela 16.1) no SNC sao 5-HT 1A , 5-HT 1B , 
5-HT 1D , 5-HT 2A , 5-HT 2C e 5-HT 3 . Associates das fun^oes comportamentais e 
fisiologicas com esses receptores foram parcialmente identificadas. Outros tipos 
de receptores (5-HT 4 _ 7 ) tambem ocorrem no SNC, porem pouco se sabe sobre 
suasfun0es 

• Os farmacos que atuam seletivamente nos receptores ou nos transportadores 5- 
HT induem: 




Buspirona, agonista do receptor 5-HT 1A usado no tratamento da 
ansiedade (ver Capftulo 45) 

- "Triptanos" (p. ex., sumatriptana), agonistas 5-HT 1D usados para tratar a 
enxaqueca (ver Capftulo 16) 

- Antagonistas 5-HT 2 (p. ex., pizotifeno) usados para profilaxia da 
enxaqueca (ver Capftulo 16) 

- Inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (p. ex., fluoxetina) usados 
no tratamento da depressao (ver Capftulo 48) 

- Ondansetrona, antagonista 5-HT 3 , usada para tratar a emese induzida 
pela quimioterapia (ver Capftulos 16 e 31) 

- 0 MDMA [ecstasy], um substrato para o transportador de 5-HT. Ele desloca 
a 5-HT dos terminals nervosos para os receptores de 5-HT a fim de produzir 
seus efeitos de variagao do humor (ver Capftulo 49). 


ACETILCOLINA 

Ha numerosos neuronios colinergicos no SNC, e os processos basicos pelos 
quais a ACh e sintetizada, armazenada e liberada sao os mesmos da periferia 
(ver Capftulo 14). Varios marcadores bioqufmicos foram utilizados para 
localizar os neuronios colinergicos no encefalo, sendo os mais uteis a 
acetilcolinatransferase, a enzima responsavel pela sintese de ACh, e os 
transportadores que capturam a colina e a acetilam em ACh, que podem ser 
marcados por imunofluorescencia. Os estudos bioquimicos dos precursores 
da ACh e dos metabolitos geralmente sao mais dificeis que os estudos 
correspondentes com as outras aminas transmissoras, porque as substancias 
relevantes, colina e acetato, estao envolvidas em muitos outros processos 
alem do metabolismo da ACh. 
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Figura 40.6 Diagrama simplificado das vias da acetilcolina no encefalo, 
desenhado como na Figura 40.1. PPT/LD, pedunculopontina e nucleos 
tegmentares laterodorsais; outras abreviagoes como na Figura 40.1. 

VIAS COLINMRGICAS NO SNC 

A ACh esta amplamente distribuida no encefalo, ocorrendo em todas as 
partes do prosencefalo (incluindo o cortex), mesencefalo e tronco encefalico, 
embora sua ocorrencia seja menor no cerebelo. Os neuronios colinergicos no 
prosencefalo e no tronco encefalico enviam projegdes difusas para muitas 
partes do encefalo (Figura 40.6). Os neuronios colinergicos no prosencefalo 
localizam-se em uma area discreta, formando os nucleos magnocelulares do 
prosencefalo (assim chamados porque os corpos celulares sao 
conspicuamente grandes). A degeneragao de um desses, o nucleo basal de 
Meynert, que se projeta principalmente para o cortex, esta associada a 
doenga de Alzheimer (ver Capitulo 41). Outro grupo, o nucleo septo- 
hipocampal, fomece o principal impulso colinergico para o hipocampo e 
tambem esta envolvido na memoria. Alem disso, ha - em contraste com as 
vias contendo norepinefrina, dopamina e 5-HT - muitos interneuronios 
colinergicos locais, particularmente no corpo estriado, sendo estes 
importantes com relagao a doenga de Parkinson e coreia de Huntington (ver 
Capitulo 41). 








RECEPTORES DA ACETILCOLINA 


A acetilcolina age nos receptores muscarinicos (acoplados a proteina G) e 
nicotinicos (ionotropicos) no SNC (ver Capitulo 14). 

Os receptores muscarinicos da ACh (mAChR) no encefalo sao 
predominantemente da classe Mj acoplados a G q ( i. e., subtipos M 1? M 3 e 
M 5 ; ver Capitulo 14). A ativacao desses receptores pode resultar na 

excitagao por meio do bloqueio dos canais de K + do tipo M (KCNQ/Kv7) 
(Delmas e Brown, 2005). No entanto, os receptores M 2 e M 4 acoplados a 

G/G 0 sao inibitorios por intermedio da ativacao dos canais de K + 

intemamente retificadores e da inibicao dos canais de Ca sensiveis a 
voltagem. Os mAChR nos terminais colinergicos funcionam para inibir a 
libera^ao de ACh, e os antagonistas muscarinicos, por bloqueio dessa 
inibicao, aumentam acentuadamente a liberacao de ACh. Muitos dos efeitos 
comportamentais associados as vias colinergicas parecem ser produzidos 
pela ACh, agindo nos mAChR. Estao ainda em desenvolvimento 
moduladores alostericos positivos (ver Capitulo 2) seletivos para os 
diferentes receptores muscarinicos. 

Os receptores nicotinicos da ACh (nAChR) sao canais de cations 
acionados por ligantes, permeaveis aos ions Na , K e Ca (Capitulos 3 e 
14). Sao pentameros, podem formar combinacoes homomericas ou 
heteromericas de subunidades a (a2-7) e (3 ((32-4) (ver Capitulo 3; Gotti et 
al., 2008) e estao distribuidos amplamente pelo encefalo (Tabela 40.2). A 
nicotina (ver Capitulo 49) exerce seu efeito central por a?ao agonista nos 
nAChR. Os subtipos a4(32 heteromerico e a7 homomerico sao os 
caracterizados mais extensivamente. Foram desenvolvidos agonistas 
especificos dos subtipos e moduladores alostericos positivos, mas os 
resultados iniciais dos ensaios clinicos para a melhora cognitiva nao 
corresponderam ainda as expectativas. 

Os nAChR estao localizados pre e pos-sinapticamente. Os nAChR pre- 
sinapticos normalmente agem para facilitar a liberacao de outros 

transmissores, tais como o glutamato, a dopamina e o GABA. 4 Os nAChR 
pos-sinapticos medeiam a transmissao excitatoria rapida, como na periferia 
(ver Capitulo 14). 


Muitos dos farmacos que bloqueiam os nAChR (p. ex., tubocurarina; 
ver Capitulo 14) nao atravessam a barreira hematencefalica, e mesmo os que 
o fazem (p. ex., mecamilamina) produzem apenas efeitos discretos no SNC. 
Varias cepas de ratos sem nAChR foram produzidas e estudadas. A 
destru^ao de varios subtipos de nAChR especlficos do SNC geralmente 
provoca muito pouco efeito, embora alguma dificuldade cognitiva possa ser 
detectada. Mutacoes nos nAChR podem ser a causa de algumas formas de 
epilepsia, e as altera 9 oes na expressao dos nAChR podem ocorrer em 
disturbios como esquizofrenia, transtorno do deficit de atengao com 
hiperatividade, depressao e ansiedade, assim como a posterior 
neurodegeneragao nas doen^as de Alzheimer e Parkinson. 

ASPECTOS FUNCIONAIS 

As principais fun^oes atribuidas as vias colinergicas estao relacionadas com 
o despertar, a recompensa, o aprendizado, a memoria e o controle motor. 
Acredita-se que a proje^ao colinergica da parte ventral do prosencefalo para 
o cortex medeie o despertar, enquanto a via septo-hipocampal esteja 
envolvida no aprendizado e na memoria a curto prazo (Hasselmo, 2006). Os 
intemeurdnios colinergicos no estriado estao envolvidos no controle motor 
(ver Capitulo 41). 

Os agonistas muscarinicos sinteticos mostraram restauracao parcial das 
deficiencias de aprendizado e de memoria induzidas nos animais 
experimentais, por lesoes nas vias colinergicas septo-hipocampais. A 
hioscina, antagonista muscarinico, prejudica a memoria nos humanos e 
provoca amnesia quando usada como medica^ao pre-anestesica. Sem os 
receptores muscarinicos M 1? entretanto, os camundongos mostram apenas 
discreto comprometimento do aprendizado e da memoria (Wess, 2004). 

A nicotina aumenta o nivel de alerta e tambem reforca o aprendizado e a 
memoria, assim como o fazem varios agonistas sinteticos nos receptores 
nicotinicos neuronais. Inversamente, os antagonistas ativos dos receptores 
nicotinicos, como a mecamilamina, podem causar comprometimento 
detectavel, embora leve, do aprendizado e da memoria. Os camundongos 
transgenicos com alteracao dos receptores nicotinicos cerebrais apresentam 
apenas discreto comprometimento no aprendizado das tarefas espaciais. Na 
via de “recompensa” dopaminergica entre a VTA e o nucleus accumbens, a 


nicotina afeta a descarga neuronal no nlvel do corpo do neuronio na VTA e 
modula a liberacao de dopamina dos terminals no nucleus accumbens, 
modificando a liberacao de dopamina nesse sistema de recompensa (ver 
Capitulo 50). 


Tabela 40.2 


Present dos receptores nicotinicos de diferentes composites de 
subunidades em regioes selecionadas do sistema nervoso central. 

Receptores nicotinicos 

Regiao do 
encefalo 

a7 

a3|32 

a3(34 a4p2 

a4a5p a6p2p3 a6a4p2p3 

Cortex 

+ 


+ 

+ 

Hipocampo 

+ 


+ + 

+ 

Estriado 



+ 

+ + + 

Amigdala 

+ 


+ 


Talamo 



+ 


Hipotalamo 

+ 


+ 


Substantia 

negra 

+ 


+ + 

+ + 

Cerebelo 

+ 

+ 

+ + 


Medula 

+ 

+ 

+ 


espinal 



a7 tambem pode formar receptores heteromericos com subunidades (32. Os nAChR que compreendem a2(32 
e a3(33(34 sao encontrados em outras areas do cerebro. 

(Dados retirados de Gotti etal., 2008.) 


Concluindo, tanto os receptores nicotinicos quanto os receptores 
muscarinicos desempenham um papel no aprendizado e na memoria, 














enquanto os receptores nicotinicos tambem medeiam o alerta 
comportamental. Sem esses receptores, os camundongos sao 
surpreendentemente pouco afetados, sugerindo que mecanismos alternativos 
possam ser capazes de compensar a perda da sinalizacao dos receptores de 
ACh. 

A importancia dos neuronios colinergicos nas doencas 
neurodegenerativas, tais como a demencia e a doenca de Parkinson, e 
discutida no Capitulo 41. O papel dos nAChR na adigao da nicotina e 
descrito no Capitulo 49, e o seu papel na modulagao da transmissao da dor 
no SNC e descrito no Capitulo 43. 


PURINAS 

Tanto a adenosina quanto o ATP agem como transmissores e/ou 
moduladores no SNC (para revisao, ver Fredholm et al., 2005; Khakh e 
North, 2012), como o sao na periferia (ver Capitulo 17). O mapeamento das 
vias e dificil, porque os neuronios purinergicos nao sao identificados 

r 

histoquimicamente com facilidade. E provavel que a adenosina e o ATP 
atuem como neuromoduladores. 

A adenosina e produzida intracelularmente a partir do ATP. Ela nao e 
colocada em vesiculas, e sim liberada principalmente por transporte mediado 
por carregador. Como a concentracao intracelular de ATP (varios mmol/ 6) 
excede, em muito, a da adenosina, a conversao de pequena proporcao do 
ATP resulta em grande aumento na adenosina. O ATP e posto em vesiculas e 
liberado por exocitose, como um transmissor convencional, mas tambem 
pode extravasar das celulas em grandes quantidades em condi goes de lesao 
tecidual. Em concentracoes elevadas, o ATP pode agir como uma 
excitotoxina (como o glutamato, ver Capitulo 41) e causar lesao neuronal 
adicional, mas ele tambem e rapidamente convertido em adenosina, que 
exerce efeito protetor. Essas caracteristicas especiais do metabolismo da 
purina sugerem que a adenosina serve, principalmente, como mecanismo de 
seguranca, protegendo os neuronios de lesao quando sua viabilidade estiver 
ameagada, por exemplo, por isquemia ou por atividade convulsiva. Foi 
sugerido que a insuficiencia de adenosina pode fundamentar uma serie de 
disturbios do SNC, tais como algumas epilepsias, bem como as doengas de 
Alzheimer e de Parkinson (Boison e Aronica, 2015). 




Acetilcolina no sistema nervoso central 


• A sintese, o armazenamento e a libera^ao da ACh no SNC sao, essencialmente, os 
mesmos da periferia (ver Capitulo 14) 

• A ACh esta amplamente distribuida no SNC, e as vias importantes sao: 

- Nudeos prosencefalicos basais (magnocelulares), que enviam uma projegao 
difusa para a maioria das estruturas do prosencefalo, incluindo o cortex 

- Proje^ao septo-hipocampal 

- Interneuronios curtos no estriado e no nucleus accumbens 

• Certas doen^as neurodegenerativas, especialmente a demencia e a doen^a de 
Parkinson (ver Capitulo 41), estao associadas a anomalias nas vias colinergicas 

• Tanto os receptores nicotmicos quanto os muscarmicos da ACh 
(predominantemente M,) ocorrem no SNC. Os primeiros medeiam os efeitos 
centrais da nicotina. Os receptores nicotmicos estao localizados, principalmente, 
pre-sinapticamente; ha poucos exemplos de transmissao mediada pelos 
receptores nicotmicos pos-sinapticos 

• Os receptores muscarmicos parecem mediar os principals efeitos 
comportamentais associados a ACh, especificamente sobre o alerta e o 
aprendizado e sobre a memoria a curto prazo 

• Os antagonistas muscarmicos (p. ex., hioscina) causam amnesia. 


A adenosina produz seus efeitos por intermedio de receptores acoplados 
a proteina G (ver Capitulo 17). Ha quatro tipos de receptores de adenosina - 
A], A 2A , A 2B e A 3 - distribuidos pelo SNC. O efeito geral da adenosina, ou 
dos varios agonistas do receptor da adenosina, e inibidor, levando a estados 
como sonolencia, descoordenacao motora, analgesia e atividade 
anticonvulsivante. As xantinas, como a cafeina (ver Capitulo 49), que sao 
antagonistas dos receptores A 2 , produzem despertar e alerta. 

Existem duas formas de receptores do ATP - os receptores P2X e P2Y 
(ver tambem Capitulo 17). As subunidades de receptores P2X (P2X1-7) sao 









canais de cations controlados por ligantes trimericos que podem ter uma 
composi?ao homomerica ou heteromerica. Existem poucas provas de que o 
ATP atue nos receptores pos-sinapticos P2X e como mediador na 
transmissao sinaptica rapida no encefalo. Os receptores P2X estao 
localizados na membrana celular pos-sinaptica afastada dos locais de contato 
sinaptico, nos terminals nervosos e nos astrocitos. Assim como a acetilcolina 
nos receptores nicotinicos (p. 507), a ATP que atua nos receptores P2X de 
terminates nervosas parece desempenhar um papel neuromodulador. 

Existem oito receptores P2Y, ? todos acoplados a proteina G (ver Tabela 
17.1). 

Embora existam poucas duvidas de que a sinalizacao purinergica 
desempenhe um papel significativo no funcionamento do SNC, nosso 
conhecimento sobre isso ainda e muito limitado. Ha otimismo no sentido de 
que os ligantes dos receptores purinergicos - tanto agonistas quanto 
antagonistas - irao se provar uteis em varias alteracoes do SNC (Chen et al ., 
2013; Jacobson e Muller, 2016). 


HISTAMINA 

▼ A histamina esta presente no encefalo em quantidades 
menores que em outros tecidos, como a pele e o pulmao, porem, 
indubitavelmente, desempenha um papel de neurotransmissor 
(Brown et al ., 2001). Os corpos celulares dos neuronios 
histaminergicos, que tambem sintetizam e liberam uma 
variedade de outros transmissores, estao restritos a uma pequena 
parte do hipotalamo, e seus axonios dirigem-se para todas as 
partes do encefalo. De forma nao usual, nao esta presente um 
mecanismo de captaqao para histamina, sendo sua aqao 
terminada, entao, por metilaqao enzimatica. A presenqa 
prolongada de histamina no espaqo extracelular pode explicar 
seu envolvimento em processos homeostaticos como o ciclo 
sono/vigilia, ingestao de alimentos e agua e regulaqao da 
temperatura. 











A histamina atua em quatro tipos de receptores (H^; ver Capitulo 18) no 
encefalo. Os Elj-Eb atuam na maior parte das regioes do encefalo, o H 4 
apresenta uma distribuicao mais restrita. Sao todos receptores acoplados a 
protema G - os receptores Hj a G q , H 2 a G s e H 3 e H 4 a Os receptores 

H 3 sao receptores inibitorios nos neuronios que liberam histamina bem como 
nos terminais que liberam outros neurotransmissores. 

Assim como as outras monoaminas transmissoras, a histamina esta 
envolvida em muitas fungoes diferentes do SNC. A liberacao de histamina 
segue padrao circadiano distinto, sendo os neuronios ativos durante o dia e 
silentes a noite. Os receptores Hj no cortex e no sistema ativador reticular 

contribuem para o despertar e para o alerta, e os antagonistas do receptor H | 
que acessam o SNC produzem sedacao (ver Capitulo 45). Os anti- 
histaminicos sao amplamente usados para controlar nauseas e vomitos, por 
exemplo, no enjoo de movimento e nos disturbios da orelha media, como 
tambem para induzir o sono. A atividade recente da industria farmaceutica 
tern se centrado no desenvolvimento de antagonistas seletivos dos receptores 
H 3 por apresentarem potencial no tratamento do deficit cognitivo associado a 
doenca de Alzheimer (ver Capitulo 41), na esquizofrenia (ver Capitulo 47), 
no transtomo do deficit de atencao com hiperatividade (ver Capitulo 49) e na 
doenca de Parkinson (ver Capitulo 41), bem como no tratamento da 
narcolepsia, da obesidade e de estados de dor (Ellenbrock e Ghiabi, 2014). 


OUTROS MEDIADORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Movemo-nos agora do territorio neurofarmacologico mais familiar das 
monoaminas “classicas” para alguns dos agentes mais estranhos que 
desafiam muitas das nossas ideias preconcebidas de como funciona a 
neurotransmissao. Estao comegando a ser aprovados, para utilizagao clinica, 
farmacos uteis que interagem com alguns desses mediadores. 

MELATONINA 

T A melatonina (A^-acetIL-5-metoxitriptamina) (revisada por 
Dubocovich et al ., 2010) e sintetizada, exclusivamente, na 
pineal, uma glandula endocrina que desempenha um papel no 






estabelecimento dos ritmos circadianos. A glandula contem duas 
enzimas, nao encontradas em outros lugares, que convertem a 5- 
HT por acetilagao e por O-metilagao em melatonina, seu 
produto hormonal. 

Existem dois receptores de melantonina bem-defmidos (MT, e 
MT 2 ), que sao receptores acoplados a proteina G - ambos se 
ligando a Gi/G 0 - encontrados principalmente no encefalo e na 
retina, mas tambem em tecidos perifericos (Jockers et al ., 2016). 
Sugeriu-se que outro tipo (denominado MT 3 ) e a enzima 
quinona redutase 2 (QR2). A fimgao da interagao da 
melantonina com a QR2 nao e clara. 

A secregao de melatonina (em todos os animais estudados, 
sejam de habitos diumos ou noturnos) e elevada a noite e baixa 
durante o dia. Esse ritmo e controlado por impulsos da retina, 
por intermedio de um trato retino-hipotalamico noradrenergico 
que termina no nucleo supraquiasmatico (SCN; do ingles, 
suprachiasmatic nucleus ) no hipotalamo, estrutura 
frequentemente denominada “relogio biologico”, que gera o 
ritmo circadiano. A ativagao dos receptores MTj inibe o disparo 
neuronal no SNC e a secregao de prolactina pela adeno-hipofise. 
A ativagao dos receptores MT 2 altera o ritmo circadiano gerado 
dentro do SNC. A melatonina tern propriedades antioxidantes e 
pode ter uma agao neuroprotetora nas doengas de Alzheimer e 
de Parkinson (ver Capitulo 41). 

Oferecida por via oral, a melatonina e bem absorvida, porem e 
metabolizada depressa, sendo sua meia-vida plasmatica de 
apenas alguns minutos. Com base na sua habilidade em reiniciar 
o relogio circadiano, esta tern sido promovida em varias 
utilizagoes, como o controle do jet lag , melhora de desempenho 
de trabalhadores com tumos noturnos, tratamento da insonia em 
idosos e controle de transtornos do sono em criangas com 


autismo ou com transtomo do deficit de atengao com 
hiperatividade (TDAH), mas os ensaios clinicos nao tern sido 
convincentes. A ramelteona, um agonista dos receptores MTj e 
MT 2 , e utilizada para o tratamento de insonia (ver Capitulo 45), 
e a agomelatina, que tambem apresenta agoes agonistas sobre 
os receptores e MT 2 , assim como agoes antagonistas sobre 
os receptores 5-HT 2C , e um novo farmaco antidepressivo (ver 
Capitulo 48). 

YXIDO NHTRICO 

O NO, como mediador periferico, e discutido no Capitulo 21. Sua 
significancia como importante mediador quimico no sistema nervoso 
demandou reajuste consideravel de nossa visao sobre neurotransmissao e 
sobre neuromodulagao (para revisao, ver Chachlaki et al., 2017). Os 
principais criterios para as substancias transmissoras - especificamente que 
os neuronios devem possuir maquinario para a sintese e para o 
armazenamento da substancia, que ela deve ser liberada dos neuronios por 
exocitose, que ela deve interagir com receptores de membrana especificos e 
que deve haver mecanismos para sua inativagao - nao se aplicam ao NO. 
Alem disso, ele e um gas inorganico, nem de perto parecido com as 
moleculas com que os farmacologistas estao acostumados a lidar. A fungao 
mediadora do NO esta hoje bem estabelecida (Zhou e Zhu, 2009). O NO 
difunde-se rapidamente pelas membranas celulares, e sua acao nao e 
especificamente localizada. Sua meia-vida depende muito do ambiente 
quimico, variando de segundos, no sangue, ate minutos, nos tecidos normais. 
A taxa de inativagao do NO (ver Capitulo 21, reacao 21.1) aumenta 
desproporcionalmente com a concentracao de NO; assim, niveis baixos de 
NO sao relativamente estaveis. A presen^a de superoxido, com o qual o NO 
reage (ver adiante), reduz de maneira consideravel sua meia-vida. 

O NO no sistema nervoso e produzido principalmente pela forma 
neuronal constitutiva da NO sintase (nNOS; ver Capitulo 21), que pode ser 
detectada histoquimicamente ou por marcagao imune. Essa enzima esta 
presente em cerca de 2% dos neuronios, tanto interneuronios curtos quanto 
neuronios dos tratos longos, em quase todas as areas cerebrais, com 


concentrates particulares no cerebelo e no hipocampo. Ela ocorre nos 
corpos celulares e nos dendritos, bem como nos terminals axonicos, 
sugerindo que o NO pode ser produzido pre e pos-sinapticamente. A nNOS e 
dependente de calmodulina e e ativada por aumento do Ca intracelular, o 
que pode ocorrer por muitos mecanismos (ver Capitulo 4), incluindo a 
conducao do potencial de acao e a acao do neurotransmissor, em especial 
pela ativagao do glutamato dos receptores de NMDA. O NO nao e 
armazenado, mas liberado assim que produzido. Muitos estudos mostraram 
que a produgao de NO e aumentada pela ativagao das vias sinapticas, ou por 
outros eventos, como a isquemia cerebral (ver Capitulo 41). 

O NO exerce agoes pre e pos-sinapticas sobre os neuronios, assim como 
atua sobre as celulas da glia (Garthwaite, 2008). Produz seus efeitos de duas 
maneiras principals: 

1. Pela ativagao da guanilato ciclase soluvel, levando a produgao 
de GMPc, que pode, ou por si ou por meio da ativagao da 
proteinoquinase G, alterar os canais ionicos membranares 
(Steinert et al., 2010). Esse mecanismo de controle “fisiologico” 
opera em baixas concentragoes de NO, de cerca de 0,1 prnol/1. 

2. Reagindo com o radical livre superoxido para gerar o 
peroxinitrito, anion altamente toxico, que age pela oxidagao de 
varias proteinas intracelulares. Isso exige concentragoes de 1 a 
10 pmol/1, que sao atingidas na isquemia cerebral. 

Ha boa evidencia de que o NO desempenhe um papel na plasticidade 
sinaptica (ver Capitulo 39), pois a potencializagao e a depressao a longo 
prazo sao reduzidas ou evitadas pelos inibidores da nNOS e estao ausentes 
nos camundongos transgenicos nos quais o gene nNOS foi adulterado. 

Com base no mesmo tipo de evidencia, acredita-se que o NO tambem 
desempenhe um papel importante nos mecanismos pelos quais a isquemia 
causa morte neuronal (ver Capitulo 41). Ha tambem evidencia de que ele 
possa estar envolvido em outros processos, incluindo a neurodegeneragao na 
doenga de Parkinson, na demencia send e na esclerose lateral amiotrofica. 

▼ Outros “transmissores gasosos”. Estes incluem monoxido 
de carbono, sulfeto de hidrogenio e, mais recentemente, amonia 


(ver Capitulo 21 e Wang, 2014). Enquanto evidencia para os 
seus papeis em disturbios do SNC esta se acumulando, sua 
farmacologia esta ainda em um estado muito preliminar. 

O monoxido de carbono (CO) e mais bem conhecido como gas 
venenoso presente na combustao dos velculos, que se liga 
fortemente a hemoglobina, causando anoxia tecidual. 
Entretanto, ele tambem e formado de maneira endogena e tem 
muitas caracteristicas em comum com o NO. Os neuronios e 
outras celulas contem uma enzima geradora de CO, a 
hemoxigenase, e o CO, assim como o NO, ativa a guanilato 
ciclase. Tem havido alguma evidencia de que o CO desempenhe 
um papel nos mecanismos de memoria no hipocampo (Cutajar e 
Edwards, 2007). 

Tem sido postulado que o sulfeto de hidrogenio (H 2 S) esteja 
envolvido em aprendizagem, memoria e percepgao da dor, mas 
quase todos os outros neurotransmissores e neuromoduladores 
tambem tem sido envolvidos nesses processos! Foi sugerido que 
as concentrates de H 2 S no encefalo estejam diminuidas nas 
doen^as de Alzheimer e de Parkinson, mas a relevancia de tais 
observances ainda precisa ser trabalhada. 

MEDIADORES LIPHDICOS 

▼ Sabe-se que a formanao do acido araquidonico e sua 
conversao em eicosanoides (principalmente prostaglandinas, 
leucotrienos e acidos hidroxieicosatetraenoicos [HETE]; ver 
Capitulo 18) e em canabinoide, anandamida e 2- 
araquidonoilglicerol (ver Capitulo 20) ocorrem no SNC. 

A clivagem dos fosfolipidios, levando a produnao do acido 
araquidonico, ocorre nos neuronios em resposta a ativanao do 
receptor por muitos e diferentes mediadores, incluindo os 


neurotransmissores. O acido araquidonico assim formado pode 
agir diretamente como mensageiro intracelular, controlando 
tanto os canais ionicos quanto varias partes da cascata das 
proteinoquinases (ver Capitulo 3), produzindo nao so efeitos 
rapidos mas tambem efeitos retardados na fungao neuronal. 
Tanto o proprio acido araquidonico quanto seus produtos 
escapam prontamente da celula de origem e podem afetar 
estruturas vizinhas, incluindo os terminais pre-sinapticos 
(sinalizagao retrograda) e as celulas adjacentes (sinalizagao 
paracrina), que agem nos receptores ou que agem diretamente 
como mensageiros intracelulares. A Figura 40.7 mostra visao 
esquematica de diferentes papeis que esses agentes podem ter na 
sinapse. 

O acido araquidonico pode ser metabolizado em eicosanoides, 
alguns dos quais (principalmente os HETE) tambem podem agir 
como mensageiros intracelulares, atuando na mesma celula. Os 
eicosanoides podem, alem disso, exercer efeito autocrino por 
intermedio de receptores de membrana expressos pela celula 
(ver Capitulo 18). Os eicosanoides desempenham papeis 
importantes na fungao neural, como dor, regulagao da 
temperatura, indugao de sono, plasticidade sinaptica e 
aprendizado espacial. 

r 

E agora geralmente aceito que os endocanabinoides, tais como 
anandamida e 2-araquidonilglicerol, atuem como mensageiros 
sinapticos retrogrados no SNC (ver Pertwee, 2015 e Capitulo 
20). Eles sao sintetizados e segregados em resposta a um 
aumento de Ca 2+ intracelular e ativam receptores pre-sinapticos 
CB b inibindo a liberagao de neurotransmissores como 
glutamato e GABA. Os receptores CBj estao amplamente 
distribuidos no encefalo e na medula espinal, nao apenas em 
neuronios, mas tambem em astrocitos e microglia, enquanto a 


expressao dos receptores CB 2 e muito menor, mas pode ser 
suprarregulada sob condigdes patologicas. Os agonistas de 
receptores CBj tem potencial para o tratamento de vomitos, dor 
(agonistas de receptores CB 2 podem tambem ser efetivos em 
alguns estados dolorosos), espasmos musculares que ocorrem 
em condigoes como a esclerose multipla e ansiedade, assim 
como em outros disturbios cerebrais, incluindo doenga de 
Alzheimer e discinesias tardias. Os endocanabinoides liberados 
no espago extracelular sao removidos para as celulas por 
transporte facilitado, para o qual foram desenvolvidos 
inibidores, e depois metabolizados (Cascio e Marini, 2015). A 
anandamida e metabolizada pela hidrolase da amida de acidos 
graxos (FAAH; ver Capitulo 20). Os inibidores de FAAH 
potenciam os efeitos dos endocanabinoides, tendo sido 
demonstrado serem analgesicos efetivos em modelos animais da 
dor (Roques et al., 2012). 6 O antagonista do receptor CBj 
rimonabanto foi introduzido como um agente antiobesidade, 
mas foi subsequentemente retirado do mercado devido aos seus 
efeitos negativos no humor (ver Capitulo 20). Os 
endocanabinoides, alem de serem agonistas de receptores 
canabinoides, interagem tambem com uma variedade de canais 
ionicos, incluindo canais TRPV1 (ver Figura 40.7 e Capitulo 
43), receptores 5-HT3 (pp. 504-505), canais de calcio e canais 
de potassio (Pertwee, 2015). 

O acido lisofosfatidico e a esfmgosina-l-fosfato sao 
fosfolipidios com fungoes de sinalizagao importantes no 
encefalo e em outras partes do corpo. Seus efeitos sao mediados 
por multiplos receptores acoplados a proteina G (LPA1-6 e SI 
PI-5). Estao em fase III de ensaios clinicos agonistas de 
receptores S1P1 para o tratamento da esclerose multipla (ver 
Capitulo 41). 
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Figura 40.7 Modos postulados de sinalizagao pelos mediadores 
lipidicos. O acido araquidonico (AA) e formado por clivagem mediada por 
receptor dos fosfolipidios da membrana. Ele pode agir diretamente como 
mensageiro intracelular nos canais ionicos ou nos componentes de diferentes 
cascatas de quinases, produzindo varios efeitos a longo e curto prazo. Ele 
tambem pode ser convertido nos eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos 
ou acidos hidroxieicosatetraenoicos [HETE]) ou em endocanabinoides (EC), 
em anandamida e 2-araquidonoilglicerol. Os EC tambem podem agir como 
mensageiros intracelulares e ativar os canais de TRPV1. Os HETE tambem 
podem agir diretamente como mensageiros intracelulares. Todos esses 
mediadores tambem se difundem para fora da celula e exercem seus efeitos 
nos terminals pre-sinapticos e nas celulas vizinhas, agindo tanto nos 
receptores extracelulares quanto nos intracelulares. Ha exemplos da maioria 
desses modos de sinalizagao, porem apenas informagoes limitadas sobre seu 






significado funcional no sistema nervoso. Eic, eicosanoides; FM, fosfolipi'dio da 
membrana. 



Outros transmissores e moduladores 


Purinas 

• 0 ATP funciona como neurotransmissor, sendo armazenado em vesiculas e 
liberado por exocitose. Ele age por intermedio de receptores P2X ionotropicos e 
dos receptores P2Y metabotropicos 

• 0 ATP citosolico esta presente em concentra^ao relativamente elevada e pode ser 
liberado diretamente se a viabilidade neuronal estiver comprometida (p. ex., no 
acidente vascular encefalico). A liberado excessiva pode ser neurotoxica 

• 0 ATP liberado e rapidamente convertido em ADP, AMP e adenosina 

• A adenosina nao e armazenada em vesiculas, e sim liberada por mecanismos 
transportadores ou gerada pelo ATP liberado, principalmente em condi^oes 
patologicas 

• A adenosina exerce, principalmente, efeitos inibitorios, por intermedio dos 
receptores A., e A 2 , resultando em efeitos sedativos, anticonvulsivantes e 
neuroprotetores, e agindo como urn mecanismo de seguran^a 

• As metilxantinas (p. ex., cafei'na) sao antagonistas dos receptores A 2 e 
aumentam o nivel dealerta. 

Histamina 

• A histamina preenche os criterios para urn neurotransmissor. Os neuronios 
histaminergicos originam-se em uma pequena area do hipotalamo e 
apresentam distribui^ao generalizada 

• Os receptores H], H 2 e H 3 estao espalhados pelo encefalo 

• As fun^oes da histamina nao estao bem compreendidas, as principais pistas sao 
que os neuronios histaminergicos estao ativos durante as horas do despertar, e 
os antagonistas do receptor ^ sao fortemente sedativos 

• Os antagonistas do receptor H-, sao antiemeticos. 

Melatonina 

• A melatonina e sintetizada da 5-hidroxitriptamina, principalmente na glandula 
pineal, da qual e liberada como urn hormonio circulante 




• A secre^ao e controlada pela intensidade da luz, sendo baixa durante o dia e alta 
a noite. As fibras da retina correm para o nudeo supraquiasmatico ("relogio 
biologico"), que controla a glandula pineal por meio de sua inerva^ao simpatica 

• A melatonina age nos receptores MT, e MT 2 no encefalo 

• Agonistas para os receptores da melanona induzem o sono e apresentam 
propriedades antidepressivas. 



Outros mediadores 


Oxido m'trico (ver Capitulo 21) 

• A oxido nitrico sintase neuronal (nNOS) esta presente em muitos neuronios do 
SNC, e a produ^ao de NO e incrementada por mecanismos (p. ex., a<;ao 
transmissora) que aumentam o Ca 2+ intracelular 

• 0 NO afeta a fun^ao neuronal, aumentando a forma^ao de GMPc, produzindo 
tanto efeitos inibitorios quanto excitatorios nos neuronios 

• Em grandes quantidades, o NO forma o peroxinitrito, que contribui para a 
neurotoxicidade 

• A inibi^ao da nNOS reduz a potencializa^ao a longo prazo e a depressao a longo 
prazo, provavelmente por causa das fun^oes do NO como urn mensageiro 
retrogrado. A inibi^ao da nNOS tambem protege contra a lesao cerebral 
isquemica nos modelos animais 

• 0 monoxido de carbono e o sulfeto de hidrogenio tambem podem ser 
mediadores neurais. 

Mediadores lipidicos 

• 0 acido araquidonico e produzido nos neuronios por hidrolise dos fosfolipidios 
mediada por receptor. Ele e convertido em varios eicosanoides e em 
endocanabinoides 

• 0 proprio acido araquidonico, bem como seus produtos ativos, pode produzir 
efeitos rapidos e lentos pela regulagao dos canais ionicos e pelas cascatas das 
proteinoquinases. Esses efeitos podem ocorrer na celula doadora ou nas celulas e 
terminals nervosos adjacentes 

• A anandamida e o 2-araquidonoilglicerol sao ativadores endogenos dos 
receptores canabinoides CB n e CB 2 (ver Capitulo 20) e tambem receptor TRPV1 
(ver Capitulo 43). 


CONSIDERA3XES FINAIS 










Nos ultimos dois capitulos, tomamos um caminho longo e tortuoso por meio 
do encefalo e de sua quimica, com duas questoes em mente: quais 
mediadores e quais receptores desempenham um papel-chave nas funcoes 
cerebrais? Como a informa^ao se relaciona com farmacos existentes e 
futures que visem corrigir disfuncoes? Por meio de um grande exercito de 
pesquisadores, empregando um arsenal de tecnicas modernas e poderosas, as 
respostas a essas questoes estao sendo lentamente alcan^adas. A disposi^ao 
dos alvos potenciais no SNC - compreendendo multiplos subtipos de 
receptores, muitos com a complexidade adicional das montagens 
heteromericas, das variantes divididas etc., em conjunto com os mecanismos 
reguladores que controlam sua expressao e sua localizagao - continua a 
crescer em complexidade. A especula^ao sobre o melhor alvo a apontar para 
melhorar o efeito de alguma disfuncao cerebral em particular, tal como o 
acidente vascular encefalico ou a esquizofrenia, tomou-se menos focalizada, 
ainda que mais bem informada que ha duas decadas. Nos capitulos que se 
seguem nesta se^ao, descobriremos que a maioria dos sucessos terapeuticos 
veio de descobertas ocasionais, que foram seguidas empiricamente; poucas 
seguiram a rota logica baseada em algum mecanismo para o sucesso. A 
visao otimista e que isso esta mudando e que as futuras descobertas 
terapeuticas dependerao menos de sorte e mais da logica molecular. No 
entanto, a revolu^ao chega lentamente. Um dos problemas-chave, talvez, e 
que o encefalo coloca celulas, organelas e moleculas exatamente onde sao 
necessarias e usa as mesmas moleculas para realizar diferentes funcoes em 
diferentes localizagdes. Os cientistas descobridores de farmacos estao 
ficando eximios em imaginar ligantes especificos para as moleculas (ver 
Capitulo 60), porem nao ha sistemas de libera^ao capazes de leva-los a 
regioes cerebrais anatomicamente macroscopicas, muito menos a celulas e a 
estruturas subcelulares especificas. 
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Sao, se assim preferirem, vozes que nos fazem ficar alegres ou tristes, 
sonolentos ou alertas, cautelosos ou aventureiros, energicos ou preguigosos, 
embora nao saibamos exatamente o porque - muito semelhante ao que se 
passa nas doengas mentais. 

2 O receptor a lc foi posteriormente encontrado como sendo identico ao 
receptor o^a- 

Nao existe receptor 5-HT lc . O receptor 5-HT lc original foi reclassificado 
como 5-HT 2 c- 

4 Ver Khahk e Henderson (2000) para uma descrigao sobre como os canais 
ativados por ligantes seletivos para cations pre-sinapticos podem, sob 
diferentes circunstancias, facilitar ou aumentar a liberacao do 
neurotransmissor. 

? Infelizmente, a nomenclatura dos receptores P2Y foi desenvolvida de uma 
forma um pouco aleatoria. Ha fortes evidencias da existencia dos receptores 
P2 Y i 2,4,6,11,12,13 e 14 ’ mas nao de outros. 

6 Os leitores podem se recordar da tragica fase I do ensaio clinico de um 
inibidor FAAH, BIA 10-2474, que causou lesoes subitas e graves no SNC e 
resultou em morte cerebral de um individuo e em lesao cerebral permanente 
em quatro outros. Nessas circunstancias, os efeitos adversos se deveram a 
agoes do farmaco em outras lipases. 




Doen^as Neurodegenerativas 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Como regra, os neuronios mortos no sistema nervoso central (SNC) adulto 
nao sao substituldos, 1 tampouco seus terminals podem regenerar-se quando 
os axonios sao interrompidos. Portanto, qualquer processo patologico que 
cause morte neuronal tern, em geral, consequencias irreversiveis. A primeira 
vista, este parece um territorio bem pouco promissor para a intervengao 
farmacologica e, de fato, o tratamento farmacologico e, no momento, muito 
limitado, exceto no caso da doenga de Parkinson (DP). Apesar disso, a 
incidencia e o impacto social das doencas cerebrais neurodegenerativas na 
populagao idosa resultaram em enorme esforgo de pesquisa nos ultimos 
anos. 

Neste capitulo, e descrita uma serie de condi^oes neurodegenerativas: 
lesao isquemica cerebral (acidente vascular encefalico [AVE]), doen^a de 
Alzheimer (DA), DP, doenga de Huntington (DH), esclerose lateral 
amiotrofica (ELA), atrofia muscular espinal (AME) e esclerose multipla 
(EM). 

Os principais topicos discutidos neste capitulo sao: 

• Mecanismos responsaveis pela morte neuronal, focalizados nos 
defeitos geneticos, na agregagao proteica (p. ex., amiloidose), 
excitotoxicidade, estresse oxidativo e apoptose 











• Enfoques farmacologicos da neuroprotegao, com base nos 
mecanismos mencionados 

• Enfoques farmacologicos para compensagao da perda neuronal 
(aplicaveis principalmente a DA e a DP). 


ERROS NO DOBRAMENTO (MISFOLDING) E 
AGREGA3TO PROTEICOS NAS DOEN3AS 
NEURODEGENERATIVAS CR0NICAS 

Erros no dobramento ( misfolding ) e agregacao proteicos sao a primeira etapa 
em muitas doencas degenerativas (Peden e Ironside, 2012). O dobramento 
significa a adocao de conformacoes anomalas por certas proteinas 
normalmente expressas, de maneira que elas tendem a formar grandes 
agregados insoluveis (Figura 41.1). A conversao da cadeia linear de 
aminoacidos produzida pelo ribossomo em uma proteina funcional exige que 
ela seja dobrada corretamente em formatacao compacta com os aminoacidos 
especificos localizados na sua superficie. Essa complicada sequencia de 
passos pode facilmente falhar e levar a variantes com dobramentos proteicos 
errados que sao incapazes de encontrar o caminho de volta para a 
conformagao “nativa” correta. As moleculas com dobramentos proteicos 
errados nao sao funcionais com relacao a funcao normal da proteina, porem 
podem causar problemas no interior da celula. Os dobramentos proteicos 
errados significant com frequencia, que residuos hidrofobicos que 
normalmente estariam enterrados no centro da proteina estao expostos em 
sua superficie, o que da a molecula forte tendencia para colar nas 
membranas celulares e para agregacao, inicialmente como oligomeros e, em 
seguida, como agregados microscopicos insoluveis (ver Figura 41.1), o que 
leva a morte dos neuronios. A tendencia para adotar tais conforma^oes pode 
ser favorecida por mutagdes especificas da proteina em questao ou por 
infecgao por prions. 2 

As conformacoes com dobramentos proteicos errados podem ser geradas 
espontaneamente em velocidade lenta por toda a vida, de forma que os 
agregados acumulam-se gradualmente com a idade. No sistema nervoso, os 
agregados frequentemente formam estruturas distintas, conhecidas, em geral, 
como depositos amiloides, que sao visiveis ao microscopio e caracteristicos 






das doengas neurodegenerativas. Embora os mecanismos nao estejam 
esclarecidos, tais agregados - ou os precursores proteicos com dobramentos 
proteicos errados - levam a morte neuronal. Os exemplos de doencas 
neurodegenerativas causadas por esses dobramentos proteicos anomalos e 
pelos agregados proteicos sao mostrados na Tabela 41.1. 

O cerebro apresenta certa variedade de mecanismos protetores que 
limitam o acumulo desses agregados proteicos. Os principais envolvem a 
produgao das proteinas “acompanhantes”, que se ligam as proteinas recem- 
sintetizadas ou com dobramentos proteicos errados e as encorajam a dobrar- 
se corretamente, e a reacao de “ubiquitinagao”, que prepara as proteinas para 
destruigao dentro da celula. O acumulo de depositos proteicos ocorre quando 
esses mecanismos protetores sao incapazes de evita-los. 


MECANISMOS DA MORTE NEURONAL 

A lesao aguda das celulas faz com que elas sofram necrose , reconhecida 
patologicamente por inchago celular, vacuolizagao e lise, e associada a 
sobrecarga de Ca das celulas e lesao da membrana (p. 516). As celulas 
necroticas tipicamente esvaziam seu conteudo no tecido adjacente, evocando 
a resposta inflamatoria. A inflamagao cronica e caracteristica de quase todas 
as alteragoes neurodegenerativas (Schwab e McGeer, 2008) e um possivel 
alvo para a intervengao terapeutica. 

As celulas tambem podem morrer por apoptose (morte celular 
programada, ver Capitulo 6), um mecanismo mais lento que e essencial para 
muitos processos durante a vida, incluindo desenvolvimento, regulagao 
imune e remodelagao tecidual. A apoptose, bem como a necrose, ocorre 
tanto em doengas neurodegenerativas agudas (como o AVE e o trauma 
cranioencefalico) como em doengas cronicas (como DA e DP e Parkinson). 
A distingao entre necrose e apoptose como processos que levam a 
neurodegeneragao nao e absoluta, pois desafios como a excitoxicidade e o 
estresse oxidativo podem ser suficientes para destruir as celulas diretamente 
ou, se menos intensos, induzi-las a sofrer apoptose. Ambos os processos, 
portanto, representam possiveis alvos para tratamento farmacologico 
neuroprotetor putativo. A interferencia farmacologica nas vias apoptoticas 
pode tornar-se possivel no futuro; contudo, no presente, a maioria dos 








esfor^os esta dirigida para os processos envolvidos na necrose celular e para 
a compensacao farmacologica da perda neuronal. 


Muta9oes 
Fatores externos 

Protefna Protefna com erro no Oligdmero 

nativa dobra men to proteico 


Agregado 

insoluvel 
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Depositos 
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eliminagao celular 

extracelulares 

intracelulares 



NEUROTOXICIDADE 


Figura 41.1 Erros no dobramento ( misfolding) proteico: um processo 
envolvido em muitas doengas neurodegenerativas cronicas. 


Tabela 41.1 

Exemplos de doen^as neurodegenerativas associadas a dobramentos 
proteicos errados e agrega^ao. 9 

Doenca 

_ x . Patologia 

Proteina 3 , . 

caracteristica 

Notas 


(5-amiloide(AP) Placasamiloides 

As mutates Ap 
ocorrem nas raras 

formas familiares da 
doenca de Alzheimer 

Doengade Alzheimer 

j au Agregados 

neurofibrilares 

Implicadosemoutras 
patologias 
("tauopatias"), bem 
comona doenca de 
Alzheimer 



















Doengade Parkinson 

a-sinudelna 

Corpos de Lewy 

As mutates da a- 
sinudeina ocorrem em 
alguns tipos de doenga 
de Parkinson familiar 




Transmitida pela 

Doenga de Creutzfeldt- 
Jakob 

Protelna prion 

Agregados insoluveis de 
protefnas prionicas 

infecgao com proteina 
prion em seu estado 
dobradoerradamente 
(misfolded) 




Uma das varias 

Doengade Huntington 

Huntingtina 

Sem lesoes 
macroscopicas 

alteragoes geneticas da 
"repetigao de 
poliglutaminas" 

Esclerose lateral 
amiotrofica (uma forma 
dedoengadoneuronio 
motor) 



A superoxido dismutase 
mutadatendeaformar 

Superoxido dismutase 

Perda de neuronios 

motores 

agregados; a perda da 
fungao enzimatica 
aumenta a 

suscetibilidadeao 
estresse oxidativo 


a As alteragoes com agregados proteicos sao, com frequencia, conhecidas coletivamente como amiloidoses e 

afetam outros orgaos alem do cerebro. 









Dobramentos proteicos errados 


• Muitas doen^as neurodegenerativas cronicas envolvem os dobramentos 
erroneos ( misfoldings ) de formas normais ou mutadas de protemas fisiologicas. 
Os exemplos induem DA, DP, ELA e muitas doen^as menos comuns 

• As protemas com dobramentos proteicos errados sao normalmente removidas 
por intermedio das vias de degrada^ao intracelular, o que pode estar alterado 
nas doen^as neurodegenerativas 

• As protemas com dobramentos proteicos errados tendem a agregar-se, 
inicialmente como oligomeros soluveis e posteriormente como grandes 
agregados insoluveis que se acumulam intracelular ou extracelularmente como 
depositos microscopicos, que sao estaveis e resistentes a proteolise 

• As protemas com dobramentos proteicos errados com frequencia apresentam 
residuos hidrofobicos superficiais que promovem a agrega^ao e a associa^ao as 
membranas 

• Os mecanismos responsaveis pela morte neuronal sao obscuros, porem ha 
evidences de que tanto os agregados soluveis quanto os depositos 
microscopicos podem ser neurotoxicos. 


EXCITOTOXICIDADE 

Apesar de seu papel onipresente como neurotransmissor, o glutamato e 
altamente toxico para os neuronios, fenomeno denominado excitotoxicidade 
(ver Capitulo 39). A baixa concentracao de glutamato aplicada aos neuronios 
em cultura destroi as celulas, e o achado nos anos 1970 de que o glutamato 
administrado oralmente produz neurodegeneracao in vivo causou alarme 
consideravel por causa do uso generalizado do glutamato como aditivo para 
“refor^o do gosto” dos alimentos. A “sindrome do restaurante chines” - um 
ataque agudo de rigidez de nuca e dor toracica - e bem conhecida, porem, 
ate hoje, a possibilidade de neurotoxicidade mais seria e apenas hipotetica. 









A injecao local de cicido cainico, um agonista do receptor de glutamato, 
e usada experimentalmente para produzir lesoes neurotoxicas. Ela age pela 
excitacao dos neuronios locals liberadores de glutamato e pela liberacao de 
glutamato e, atuando nos receptores NMDA e tambem nos receptores 
metabotropicos (ver Capltulo 39), leva a morte neuronal. 

A sobrecarga de calcio e fator essencial na neurotoxicidade. Os 
mecanismos pelos quais isso ocorre e leva a morte celular sao os seguintes 
(ver tambem Figura 41 .2): 

• O glutamato ativa os receptores NMDA, AMPA e 
metabotropicos (locals 1, 2 e 3 na Figura 41.2). A ativagao dos 
receptores AMPA despolariza a celula, que remove o bloqueio 
pelo Mg 2+ dos canais NMDA (ver Capltulo 39), permitindo a 
entrada de Ca . A despolarizagao tambem abre os canais de 
calcio dependentes de voltagem (local 4). Os receptores 
metabotropicos provocam a liberagao do Ca 2+ intracelular a 
partir do reticulo endoplasmatico. A entrada de Na + contribui 
ainda mais para a entrada de Ca 2+ , estimulando a troca Ca 2+ /Na + 
(local 5). A despolarizagao inibe ou reverte a captagao de 
glutamato (local 6), aumentando, assim, a concentragao 
extracelular de glutamato 

• Os mecanismos que normalmente regulam o aumento na 

O-l- 

concentragao do Ca citosolico livre incluem o efluxo pela 

o i i 

bomba de Ca (local 7) e, indiretamente, pela bomba de Na 
(local 8) 

• A mitocondria e o reticulo endoplasmatico agem como ralos 
capacitores para o Ca 2+ e costumam manter a [Ca 2+ ]j sob 
controle. Sobrecarregar os depositos mitocondriais alem de certo 
ponto, entretanto, atrapalha a fungao mitocondrial, reduzindo a 
sintese de ATP e diminuindo, assim, a energia disponivel para as 
bombas de membrana e para o acumulo de Ca pelo reticulo 
endoplasmatico. A formagao de especies reativas de oxigenio 


(ERO) tambem e aumentada. Isso representa o ponto de perigo 
em que a retroalimentagao positiva exagera o processo 

r\ . 

• A [Ca ]j elevada afeta muitos processos; os principals, 
relevantes para a neurotoxicidade, sao: 

- Aumento da liberagao de glutamato nos terminals nervosos 

- Ativagao das proteases (calpainas) e lipases, causando lesao 
da membrana 

- Ativagao da NO sintase; embora baixas concentragoes de 
oxido nitrico sejam neuroprotetoras, concentragoes elevadas, 
na presenga de ERO, geram o peroxinitrito e os radicals 
hidroxila livres, que lesam muitas biomoleculas importantes, 
incluindo os lipidios da membrana, as proteinas e o DNA 

- Incremento da liberagao de acido araquidonico, que aumenta 
a produgao de radicals livres e mediadores inflamatorios, e 
tambem inibe a captagao de glutamato (local 6). 

O glutamato e o Ca sao indiscutivelmente os dois sinais quimicos mais 
presentes, extracelular e intracelularmente, respectivamente, subjacentes a 
fungao cerebral; portanto, e desconcertante que tal estrago citotoxico possa 
ser desencadeado quando eles saem de controle. Ambos estao estocados em 
quantidades perigosas nas organelas subcelulares, como granadas de mao em 
uma loja de munigao. A defesa contra a excitotoxicidade e claramente 
essencial para que o cerebro tenha alguma possibilidade de se manter vivo. 
O metabolismo energetico mitocondrial oferece uma linha de defesa (p. 
518), e o comprometimento da fungao mitocondrial, tornando os neuronios 
vulneraveis a lesao excitotoxica, pode ser um fator em varias patologias 
neurodegenerativas, incluindo a DP. Alem disso, a lesao na fungao 
mitocondrial pode levar a liberagao de citocromo C, que e um importante 
iniciador de apoptose. 

O papel da excitotoxicidade na lesao cerebral isquemica esta bem 
estabelecido (p. 518), e tambem se acredita que seja um fator nas outras 
doengas neurodegenerativas, como as abordadas adiante. 



▼ Ha varios exemplos de patologias neurodegenerativas 
causadas por toxinas ambientais que agem como agonistas nos 
receptores de glutamato. O acido domoico e um analogo do 
glutamato produzido por mexilhoes, que foi identificado como a 
causa de deterioragao epidemica neurologica e mental grave em 
um grupo das Terras Novas, em 1987. Na ilha de Guam, uma 
smdrome combinando as caracterlsticas de demencia, paralisia e 
DP foi relacionada com o aminoacido excitotoxico, (3- 
metilamina-alanina, nas sementes de uma planta local. 
Desencorajar o consumo dessas sementes eliminou a doenga 
quase por completo. 

Infelizmente, demonstraram muito pouco sucesso os esforgos 
intensos, com base nos mecanismos descritos anteriormente, 
para procurar farmacos eficazes para ampla gama de alteragoes 
neurodegenerativas, nas quais acredita-se que a excitotoxicidade 
desempenhe um papel importante. O riluzol retarda, em certo 
nivel, a deterioragao dos pacientes com ELA (p. 528). Seu 
mecanismo de agao preciso nao esta definido. A memantina, 
um composto inicialmente descrito ha 40 anos, e antagonista 
fraco do receptor NMDA que promove pequena melhora dos 
casos moderados a graves de DA. 

APOPTOSE 

A apoptose pode ser iniciada por varios sinais da superficie celular (ver 
Capitulo 6). A celula e sistematicamente desmantelada, e os residuos 
contraidos sao removidos pelos macrofagos sem causar inflamagao. As 
celulas apoptoticas podem ser reconhecidas por tecnica de coloragao que 
detecta as rupturas caracteristicas do DNA. Muitas vias de sinalizagao 
diferentes podem resultar em apoptose, porem, em todos os casos, a via final 
que resulta na morte da celula e a ativagao de uma familia de proteases 
(caspases), que inativa varias proteinas intracelulares. A apoptose neural e 
normalmente evitada pelos fatores de crescimento neuronal, incluindo o 


fator de crescimento do nervo e o fator neurotrofico derivado do cerebro, 
proteinas secretadas necessarias para a sobrevivencia de diferentes 
populagdes de neuronios no SNC. Esses fatores de crescimento regulam a 
expressao de dois produtos genicos Bax e Bcl-2, sendo Bax pro-apoptotico e 
Bcl-2, antiapoptotico (ver Capitulo 6). O bloqueio da apoptose, interferindo 
em pontos especificos dessas vias, representa estrategia atrativa para o 
desenvolvimento de farmacos neuroprotetores, porem a ideia ainda tem de 
frutificar. 

ESTRESSE OXIDATIVO 

O cerebro tem uma alta necessidade energetica, suprida quase inteiramente 
pela fosforilacao oxidativa mitocondrial, gerando ATP e, ao mesmo tempo, 
reduzindo o 0 2 molecular a H 2 0. Em certas circunstancias, especies 
altamente reativas de oxigenio, por exemplo, radicals livres de oxigenio e 
hidroxilas e H 2 0 2 , podem ser geradas como produtos colaterais desse 

processo (Barnham et al., 2004). O estresse oxidativo e o resultado da 
produgao excessiva dessas especies reativas. Elas tambem podem ser 
produzidas como produto colateral de outras vias bioquimicas, incluindo a 
sintese de NO e o metabolismo do acido araquidonico (que estao implicados 
na excitotoxicidade; ver p. 516), bem como a fungao mista do sistema P450 
mono-oxidase (ver Capitulo 10). Sem antagonismo, os radicais reativos de 
oxigenio atacam muitas moleculas-chave, incluindo enzimas, lipidios da 
membrana e DNA. Durante os episodios de reperfusao tecidual apos 
isquemia (p. ex., no AVE), os leucocitos podem exacerbar esse problema ao 
liberarem os seus proprios produtos citotoxicos a base de oxigenio. Nao e de 
se surpreender que haja mecanismos de defesa, na forma de enzimas, tais 
como a superoxido dismutase (SOD) e a catalase, bem como antioxidantes, 
tais como o acido ascorbico, a glutationa e o a-tocoferol (vitamina E), que 
normalmente mantem essas especies reativas sob controle. Algumas 
citocinas, especialmente o fator de necrose tumoral (TNF)-a, que e 
produzido em situagoes de isquemia cerebral ou de inflamagao (ver Capitulo 
19), exercem efeito protetor, parcialmente por aumentar a expressao da 
SOD. Os animais transgenicos sem receptores TNF mostram aumento de 
suscetibilidade a isquemia cerebral. As mutagoes do gene que codifica a 
SOD (ver Figura 41.2) estao associadas a ELA, uma doenga paralitica fatal, 


resultante da degeneracao progressiva dos neuronios motores (p. 528); e um 
camundongo transgenico expressando SOD mutada desenvolve condicao 

similar/ O acumulo de agregados da SOD mutada com enoveladuras 
proteicas erradas tambem pode contribuir para a neurodegeneracao. 
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Figura 41.2 Mecanismos da excitotoxicidade. Os receptores de 
membrana, os canais ionicos e os transportadores, identificados pelos 
numeros 1 a 8, sao discutidos no texto. Os possi'veis locais de agao dos 
























































farmacos neuroprotetores (ainda sem valor clinico comprovado) estao 
destacados. Os mecanismos da esquerda (viloes) sao os que favorecem a 
mode celular, enquanto os da direita (herois) sao protetores. Ver o texto para 
detalhes. AA, acido araquidonico; RE, reticulo endoplasmatico; Glu, captagao 
de glutamato; /P 3 , trisfosfato de inositol; mGluR, receptor metabotropico de 
glutamato; NO, oxido nftrico; ERO, especies reativas de oxigenio; SOD, 
superoxido dismutase; CCDV, canal de calcio dependente de voltagem. 

A mitocondria desempenha um papel central no metabolismo energetico, 
e sua falha leva ao estresse oxidativo. Os danos a mitocondria levam a 
liberagao de citocromo C no citosol, o que tambem inicia a apoptose. 
Portanto, a integridade da mitocondria e essencial para a sobrevivencia 
neuronal, e a disfungao mitocondrial e vista como o principal fator em 
muitas alteragoes neurodegenerativas (Itoh et al., 2013). E possivel que 
mutagoes acumuladas ou herdadas nas enzimas, tais como as da cadeia 
respiratoria mitocondrial, levem a aumento congenito ou relacionado com a 
idade na suscetibilidade ao estresse oxidativo, que se manifesta em 
diferentes tipos de doenga neurodegenerativa herdada (tais como a DH) e na 
degeneragao relacionada com a idade. 

O estresse oxidativo e tanto causa quanto consequencia da inflamagao 
(ver Capitulo 7), a qual e caracteristica comum das doengas 
neurodegenerativas, e acredita-se que contribua para o dano neuronal 
(Schwab e McGeer, 2008). 

Os muitos possiveis alvos para intervengao terapeutica, como os 
farmacos neuroprotetores, sao mostrados na Figura 41.2. 


LESrO CEREBRAL ISQUKMICA 

Depois da doenga cardiaca e do cancer, os AVE sao a causa mais comum de 
morte na Europa e na America do Norte, e os 70% que nao sao fatais sao a 
causa mais comum de incapacidade. Aproximadamente 85% dos AVE sao 
isquemicos, em geral devido a oclusao arterial cerebral causada pela 
formagao de um trombo local ou por um embolo circulante que se aloja em 
um estreitamento do vaso. O AVE isquemico pode ser precedido por ataques 
isquemicos transitorios (AIT) ou “mini-AVE”, resultantes de episodios 
breves de fluxo sanguineo inadequado. Os AIT produzem sintomas como 
fraqueza muscular subita de um membro ou da face, incapacidade de falar, 







visao dupla e tonturas. Estes sintomas geralmente se resolvem em 24 horas, 
mas servem como um aviso de que pode ocorrer um AVE completo em um 
future proximo e que devem ser tomadas medidas para prevenir a 
aterosclerose adicional (p. 519). O outre tipo de AVE e o hemorragico, 
decorrente da ruptura de uma arteria cerebral. 



Excitotoxicidade e estresse oxidativo 


• Os aminoacidos excitatorios (p. ex., glutamato) podem causar morte neuronal 

• A excitotoxicidade esta associada principalmente a ativa^ao dos receptores 
NMDA, porem outros tipos de receptores dos aminoacidos excitatorios tambem 
contribuem 

• A excitotoxicidade resulta de aumento sustentado na concentra^ao intracelular 
de Ca 2+ (sobrecarga de Ca 2+ ) 

• A excitotoxicidade pode ocorrer em condi^oes patologicas (p. ex., isquemia 
cerebral, epilepsia) nas quais ha liberagao excessiva de glutamato. Tambem pode 
ocorrer quando sao administradas substancias quimicas como o acido carnico 

• 0 Ca 2+ intracelular aumentado causa morte celular por varios mecanismos, 
incluindo ativagao de proteases, forma^ao de radicals livres e peroxidagao 
lipidica. A forma^ao de oxido nitrico e de acido araquidonico tambem esta 
envolvida 

• Varios mecanismos agem normalmente para proteger os neuronios contra a 
excitotoxicidade; os principals sao os sistemas de transpose do Ca 2+ , a fun^ao 
mitocondrial e a produ^ao de removedores de radicals livres 

• 0 estresse oxidativo refere-se a situates (p. ex., hipoxia) nas quais os 
mecanismos protetores estao comprometidos; acumulam-se especies reativas de 
oxigenio e os neuronios tornam-se mais suscetiveis a lesao excitotoxica 

• A excitotoxicidade causada por substancias quimicas ambientais pode contribuir 
para algumas altera^oes neurodegenerativas 

• As medidas destinadas a reduzir a excitotoxicidade induem o uso de 
antagonistas do glutamato, farmacos bloqueadores dos canais de calcio e 
removedores de radicals livres; nenhum ainda comprovado para uso clinico 

• A disfun^ao mitocondrial, associada ao envelhecimento, a toxinas ambientais e a 
anormalidades geneticas, leva ao estresse oxidativo, e e uma caracteristica 
comum em doen^as neurodegenerativas. 









FISIOPATOLOGIA 


A interrupcao prolongada do suprimento sanguineo para o cerebro inicia a 
cascata de eventos neuronais mostrada na Figura 41.2, que leva, por sua vez, 
a consequencias mais tardias, incluindo edema e inflamagao cerebrals, que 
tambem podem contribuir para a lesao cerebral. Lesao adicional pode 
ocorrer apos a reperfusao, 4 por causa da producao de ERO, quando a 
oxigenagao e restaurada. A lesao pela reperfusao pode ser um componente 
importante nos pacientes com AVE. Esses processos secundarios geralmente 
levam horas para se desenvolver, oferecendo uma janela de oportunidade 
para a intervengao terapeutica. A lesao produzida pela oclusao de uma 
importante arteria cerebral consiste em uma regiao central na qual os 
neuronios sofrem rapidamente necrose irreverslvel, circundada por uma 
penumbra de tecido comprometido, no qual a inflamacao e a morte celular 
apoptotica se desenvolvem, no perlodo de varias horas. Presume-se que o 
tratamento neuroprotetor oferecido em algumas horas possa inibir essa lesao 
secundaria na area de penumbra. 

A excitotoxicidade do glutamato desempenha um papel critico na 
isquemia cerebral. A isquemia causa despolarizagao dos neuronios e a 

liberacao de grandes quantidades de glutamato. Ocorre acumulo de Ca , 
parcialmente como resultado da acao do glutamato nos receptores NMDA, e 

tanto a entrada de Ca quanto a morte celular seguida de isquemia sao 
inibidas pelos farmacos que bloqueiam os receptores ou canais NMDA (ver 
Capitulo 39). O NO tambem e produzido em quantidades muito maiores que 
as resultantes da atividade neuronal normal ( i . e., em niveis que sao toxicos, 
em vez de moduladores). 

ENFOQUES TERAPKUTICOS 

O unico farmaco aprovado para o tratamento de AVE e o ativador do 
plasminogenio tecidual recombinante, alteplase, administrado por via 
intravenosa, que ajuda a restaurar o fluxo sanguineo pela dissolucao do 
trombo (ver Capitulo 25). Testes clinicos mostraram que ele nao reduzia a 
mortalidade, mas trouxe beneficio funcional significativo para os pacientes 
que sobreviveram. Para ser eficaz, ele tern de ser administrado em cerca de 
4,5 horas desde o inicio do evento trombotico. Alem disso, ele nao deve ser 


administrado nos 15% dos casos em que a causa e a hemorragia e nao a 
trombose; portanto, e essencial a realizacao de tomografia computadorizada 
(TC). Essas exigencias limitam gravemente a utilizacao dos agentes 
fibrinollticos para o tratamento de AVE, exceto quando instalacoes de 
resposta rapida especializada estao disponlveis. A utiliza^ao de dispositivos 
de resgaste de coagulos intra-arteriais (trombectomia mecanica), em 
combina^ao com alteplase, revelou beneficios maiores, e esta tecnologia esta 
sendo lancada nos centres especializados de tratamento agudo do AVE. 

Um enfoque altemativo seria o uso de agentes neuroprotetores, em busca 
da recuperacao das celulas na regiao de penumbra da lesao, que, de outra 
forma, provavelmente morrerao. Nos modelos animais envolvendo oclusao 
de arteria cerebral, muitos farmacos, visando aos mecanismos mostrados na 
Figura 41.2 (para nao mencionar muitos outros que foram testados com base 
em teorias mais estratosfericas), agem dessa maneira para reduzir o tamanho 
do infarto. Estes incluem antagonistas do glutamato, inibidores dos canais de 
calcio e sodio, removedores dos radicals livres, farmacos anti-inflamatorios, 
inibidores das proteases e outros (Green, 2008). Aparentemente, quase tudo 
funciona nesses modelos animais. No entanto, nenhum dos farmacos 
testados em mais de 100 ensaios clinicos foi eficaz. A lista desanimadora de 
fracassos inclui os bloqueadores dos canais de calcio e sodio (p. ex., 
nimodipino, fosfenitoina), antagonistas do receptor NMDA (selfotel, 
eliprodil, dextrometorfano), farmacos que inibem a liberacao de glutamato 
(analogos da adenosina, lubeluzol), farmacos que exacerbam os efeitos do 
GABA (p. ex., clormetiazol), antagonistas 5-HT, quelantes metalicos e 
varios removedores de radicals livres (p. ex., tirilazade). Ha esperan^a de 
que os antagonistas de receptores mGlul ou os moduladores alostericos 
negativos possam ser efetivos no tratamento da lesao isquemica cerebral, 
mas as coisas tern estado calmas nesta frente ultimamente. 

Os ensaios clinicos controlados nos pacientes com AVE sao 
problematicos e muito dispendiosos, parcialmente por causa da grande 
variabilidade de desfechos em termos de recuperacao funcional, o que 
significa que grandes grupos de pacientes (em geral, milhares) precisam ser 
observados por varios meses. A necessidade de come^ar o tratamento em 
algumas horas desde o inicio da crise e um problema adicional. 

O tratamento do AVE nao e, certamente, pelo menos ate agora, uma 
historia de sucesso farmacologico, e as esperan^as medicas concentram-se 


mais na prevencao (p. ex., controlando a pressao sanguinea, administrando 
acido acetilsalicilico, estatinas ou ticagrelor para evitar a aterosclerose [ver 

Capitulo 25]) do que no tratamento? 

Uma area promissora e a utiliza^ao de doses subanestesicas de xenonio, 
o qual tem propriedades antagonistas do receptor NMDA (ver Capitulo 42), 
em combinagao com hipotermia para tratar lesoes cerebrais induzidas por 
hipoxia em recem-nascidos (Esencan et al ., 2013). 


Acidente vascular encefalico 


• Associado a trombose ou a hemorragia (menos comumente) intracerebral, 
resultando em morte rapida dos neuronios por necrose no centro da lesao, 
seguida de degenera^ao mais gradual (horas) das celulas na penumbra, por 
causa da excitotoxicidade e da inflama^ao 

• A recupera^ao funcional espontanea ocorre em grau altamente variavel 

• Embora muitos tipos de farmacos que interferem na excitotoxicidade sejam 
capazes de reduzir o tamanho do infarto nos animais experimentais, nenhum 
destes foi comprovadamente eficaz nos seres humanos 

• 0 ativador do plasminogenio tecidual recombinante (alteplase), que dissolve os 
coagulos sanguineos, e benefico se administrado em ate 4,5 horas; antes da sua 
administrate, deve ser exduida a hipotese de AVE hemorragico por meio de 
imagiologia. 


DOEN3A DE ALZHEIMER 

A perda da capacidade cognitiva com a idade e considerada um processo 
normal, cuja velocidade e extensao sao muito variaveis. A DA foi 
originalmente definida como demencia pre-senil; atualmente, no entanto, 
parece que a mesma patologia esta subjacente a demencia 
independentemente da idade do inicio do quadro. A DA refere-se a demencia 
de inicio gradual na idade adulta, que pode acompanhar lesao cerebral 
anterior, mas frequentemente nao tem nenhuma causa antecedente 











conhecida. Sua prevalencia aumenta abruptamente com a idade, desde cerca 
de 2% naqueles com idade de 65 a 69 anos a 20% em pessoas com 85 a 89 
anos de idade. Os sintomas comuns de DA sao dificuldade em recordar 
nomes e eventos recentes, perda de fungoes executivas, apatia e depressao. A 
demencia relacionada com a idade foi originalmente considerada como 
resultando de um estado de perda de neuronios que acontece de forma 
natural ao longo da vida, possivelmente acelerada por uma falta de 
fomecimento sanguineo associado a aterosclerose. No entanto, os estudos 
nos ultimos anos tern revelado mecanismos geneticos e moleculares 
especificos subjacentes a DA (Frigero e De Strooper, 2016). Tais avangos 
deram a esperanga de tratamentos mais efetivos, mas o sucesso tern se 
mostrado ilusorio, em parte porque muitos fatores, mais do que uma causa 
unica, contribuem para a doenga e porque os sintomas da doenga so se 
tornam obvios depois de a patologia subjacente ter progredido. 
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Figura 41.3 Patogenese da doenga de Alzheimer. A. Estrutura do 
precursor da protema amiloide (PPA), mostrando a origem do PPA secretado 














































(sPPA) e a proteina amiloide A(B. As regioes envolvidas nas mutagoes 
amiloidogenicas descobertas em alguns casos de doenga de Alzheimer familiar 
sao mostradas flanqueando a sequencia A(B. A clivagem do PPA envolve tres 
proteases: as secretases a, [3 e y . A a-secretase produz PPA soluvel, 
enquanto as (3 e y-secretases geram a proteina amiloide A(3. A y-secretase 
pode cortar em diferentes pontos, gerando pepti'dios A(3 de extensoes 
variadas, incluindo A(340 e A(342, tendo a ultima uma alta tendencia para se 
agregar como placas amiloides. B. Processamento do PPA. A principal via 
“fisiologica” origina o sPPA, que exerce varias fungoes troficas. A clivagem do 
PPA em diferentes locais origina a A(3, sendo a forma predominante a A(340, 
que e fracamente amiloidogenica. As mutagoes no PPA ou nas pre-senilinas 
aumentam a proporgao de PPA, que e degradado por intermedio da via 
amiloidogenica, assim como a proporgao convertida para a forma A(342, mais 
fortemente amiloidogenica. A agregagao da A(3 e prejudicada por mutagoes no 
gene apoE4. A hiperfosforilagao da Tau resulta na dissociagao desta dos 
microtubulos para formar filamentos helicalmente pareados, os quais 
aumentam a toxicidade A(3. 

PATOGKNESE DA DOEN3A DE ALZHEIMER 

A DA esta associada a encolhimento do cerebro e perda de neuronios em 
muitas regioes cerebrais, mas especialmente no hipocampo e na parte basal 
do prosencefalo. A perda de neuronios colinergicos no hipocampo e no 
cortex frontal e caracteristica da doenga, e acredita-se que esteja por tras da 
deficiencia cognitiva e da perda da memoria a curto prazo que ocorrem. Dois 
aspectos microscopicos sao caracteristicos da doenga, especificamente as 
placas amiloides extracelulares, consistindo em depositos extracelulares 
amorfos da proteina (3-amiloide (conhecida como A(3), e agregados 
neurofibril ares intraneuronais, compreendendo filamentos de uma forma 
fosforilada de uma proteina associada ao microtubulo (Tau). Esses dois 
depositos sao agregados proteicos que resultam da enoveladura errada das 
proteinas nativas, como discutido anteriormente. Eles aparecem tambem em 
cerebros normais, embora em menor numero. O aparecimento precoce da 
proteina amiloide pressagia o desenvolvimento da DA, embora os sintomas 
possam nao se desenvolver por muitos anos. O processamento alterado da 
proteina amiloide, a partir de seu precursor {precursor da proteina amiloide , 
PPA), foi implicado na patogenese da DA. Isso esta fundamentado em varias 
linhas de evidencias, particularmente a analise genetica de certos tipos, 


relativamente raros, de DA familiar, nos quais foram descobertas mutacoes 

do gene PPA, ou de outros genes (p. ex., pressenilinas e receptor 

relacionado com a sortilina 1 ) que controlam o processamento amiloide. 6 

▼ Os depositos amiloides consistem em agregados de A(3 
(Figura 41.3), contendo 40 ou 42 segmentos residuais de PPA, 
gerados pela aqao das proteases especificas (, secretases ). A 
A(340 e produzida normalmente em pequenas quantidades, 
enquanto a A(342 e produzida em grandes quantidades, como 
resultado das mutaqoes geneticas mencionadas anteriormente. 
Ambas as proteinas se agregam para formar as placas amiloides , 
porem a A(342 mostra tendencia maior que a A(340 para faze-lo e 
parece ser a principal culpada na formaqao de amiloide. PPA e 
uma proteina de membrana com 770 aminoacidos, expressa 
normalmente por muitas celulas, incluindo os neuronios do 
SNC. A clivagem por ay-secretase libera o grande dominio 
extracelular como PPA soluvel , que se acredita servir para a 
funqao trofica fisiologica. A formaqao da A(3 envolve a 
clivagem em dois pontos diferentes, incluindo um no dominio 
intramembranoso do PPA, pelas (3 e y-secretases (ver Figura 
41.3). A y-secretase e uma enzima desajeitada - na verdade, um 
grande complexo intramembranoso de varias proteinas - que 
nao tern precisao e corta o PPA em diferentes pontos no dominio 
transmembrana, gerando fragmentos A(3 de diferentes extensoes, 
incluindo A(340 e 42. As mutaqoes nessa regiao do gene PPA 
afetam o ponto preferido de clivagem, tendendo a favorecer a 
formaqao da A(342. As mutaqoes dos genes nao relacionados da 
pressenilina resultam em aumento da atividade da ysecretase, 
porque as proteinas pressenilinas formam parte do complexo y- 
secretase. Essas diferentes mutaqoes relacionadas com a DA 
aumentam a relaqao Ap42:A(340, que pode ser detectada no 
plasma, servindo como um marcador da DA familiar. As 
mutaqoes em outro gene, aquele para a proteina transportadora 


de lipidios ApoE4, que facilita a clivagem de oligomeros A(3, 
tambem predispoem a DA, provavelmente porque a forma 
mutante das proteinas ApoE4 sao menos eficazes nessa fungao. 

Nao esta esclarecido exatamente como o acumulo de A(3 poderia 
causar a neurodegeneragao e se a lesao e causada pelos 
monomeros ou oligomeros A(3 soluveis ou pelas placas 
amiloides. Existem algumas evidencias de que as celulas 
morrem por apoptose, embora a resposta inflamatoria tambem 
seja evidente. A expressao das mutagoes Alzheimer nos animais 
transgenicos (Gotz e Ittner, 2008) provoca a formagao de placas 
e a neurodegeneragao e aumenta a suscetibilidade dos neuronios 
do SNC a outros desafios, tais como a isquemia, a 
excitotoxicidade e o estresse oxidativo, e essa vulnerabilidade 
aumentada pode ser a causa da neurodegeneragao progressiva na 
DA. No entanto, o fato de varias potenciais terapias inovadoras 
desenhadas para reduzir a produgao de A(3 (p. 522), ate o 
momento, terem se mostrado inefetivas nos ensaios clinicos em 
pacientes com DA tern levado alguns a questionar a importancia 
da formagao da placa amiloide na DA (ver Herrup, 2015, para 
uma revisao critica). 

A outra personagem principal no palco bioquimico e a Tau, a 
proteina da qual os agregados neurofibrilares sao compostos 
(ver Figura 41.3). Seu papel na neurodegeneragao e obscuro, 
embora “tauopatias” similares ocorram em muitas patologias 
neurodegenerativas (Brunden et al ., 2009; Hanger et al ., 2009). 
Tau e um constituinte normal dos neuronios, estando associada 
aos microtubulos intracelulares, que servem como trilhos para 
os materiais transportados ao longo dos axonios nervosos. Na 
DA e em outras tauopatias, ela se toma anormalmente 
fosforilada pela agao de varias quinases, incluindo a glicogenio 
sintase quinase 3(3 (GSK-3(3) e a proteinoquinase dependente de 


ciclina 5 (CDK5), e dissocia-se de microtubulos para ser 
depositada intracelularmente como filamentos helicoidais 
pareados com aspecto microscopico caracteristico. Quando as 
celulas morrem, esses filamentos se agregam como agregados 
neurofibrilares extracelulares. A fosforilaqao da Tau e reforgada 
pela presenga de A(3, possivelmente pela ativagao de quinases. 
Ao contrario, a Tau hiperfosforilada favorece a formagao de 
depositos de amiloide. Nao esta certo se a hiperfosforilagao e o 
deposito intracelular de Tau prejudicam a celula, embora se 
saiba que a fosforilagao Tau prejudica o transporte axonal 
rapido, um processo que depende dos microtubulos. 

■ Perda dos neuronios colinnrgicos 

Embora tenham sido observadas alteragdes em muitos sistemas 
transmissores, principalmente nas medidas post mortem do tecido cerebral 
na DA, a perda relativamente seletiva de neuronios colinergicos nos nucleos 
prosencefalicos basais (ver Capitulo 40) e caracteristica. Essa descoberta, 
feita em 1976, trouxe a implicagao de que abordagens farmacologicas para 
restaurar a funcao colinergica poderiam ser factiveis, levando ao uso de 
inibidores da colinesterase para tratar a DA (ver adiante). 

A atividade da acetilcolinatransferase, o conteudo de acetilcolina e o 
transporte de acetilcolinesterase e de colina no cortex e no hipocampo estao 
consideravelmente reduzidos na DA, porem nao em outras alteragdes, como 
na depressao ou na esquizofrenia. A densidade dos receptores muscarinicos, 
determinada por estudos de ligacao {binding), nao esta afetada, porem os 
receptores nicotinicos, particularmente no cortex, estao reduzidos. A razao 
para a perda seletiva dos neuronios colinergicos resultante da formacao de 
A[3 nao e conhecida. 


Doen^a de Alzheimer 


• A DA e uma demencia relacionada com a idade, distinta da demencia vascular 
associada a infartos cerebrals As principals caracteristicas patologicas da DA 
compreendem placas amiloides, agregados neurofibrilares e perda de neuronios 
(particularmente neuronios colinergicos na parte basal do prosencefalo) 

• As placas amiloides consistem em agregados de fragmentos Ap do PPA, uma 
protema normal da membrana neuronal, produzida pela a<;ao das p e y- 
secretases. A DA esta associada a forma^ao excessiva de Ap, resultando em 
neurotoxicidade 

• A DA familiar (rara) resulta de mutates no gene PPA ou nos genes da pre- 
senilina (envolvidos na fun^ao da y-secretase), ambos causando aumento da 
forma^ao de Ap 

• Mutates na lipoprotema ApoE4 aumentam o risco de desenvolvimento de DA, 
provavelmente por interferirem na depura^ao de Ap 

• Os agregados neurofibrilares compreendem agregados intracelulares de uma 
forma altamente fosforilada de uma proteina neuronal normal (Tau). A Tau 
hiperfosforilada e a Ap atuam sinergicamente para causar a neurodegenera^ao 

• Acredita-se que a perda de neuronios colinergicos responda por muitas das 
deficiencias de aprendizado e da memoria na DA. 


ENFOQUES TERAPKUTICOS 

Atualmente, os inibidores da colinesterase (ver Capitulo 14) e a memantina 
sao os unicos farmacos aprovados para o tratamento da DA. Nenhum 
tratamento novo foi introduzido desde 2003, apesar da investigacao intensiva 
sobre as causas subjacentes da doenca e do imenso investimento no 
desenvolvimento de farmacos. Desvendar os mecanismos de 
neurodegeneracao na DA ainda nao resultou em terapias capazes de retarda- 
la e, tendo ocorrido alguns fracassos espetaculares em dispendiosos ensaios 









clinicos com novos farmacos, o otimismo sobre uma nova terapia efetiva 
mesmo ao virar da esquina esta se desvanecendo. 

Inibidores da colinesterase 

A tacrina foi o primeiro farmaco aprovado para o tratamento da DA; no 
entanto, sua utilizacao foi descontinuada em virtude de sua hepatotoxicidade 
e da subsequente disponibilidade de outros agentes anticolinesterase. 
Compostos posteriores incluem donepezila, rivastigmina e galantamina 
(Tabela 41.2). Os ensaios clinicos mostraram melhora modesta nos testes da 
memoria e cogni^ao, mas sem efeito sustentado na progressao da doen^a ou 
melhora em outras medidas comportamentais ou psicologicas que afetam a 
qualidade de vida. 

Outros farmacos apontados para a melhora da funcao colinergica que 
estao sendo investigados incluem outros inibidores da colinesterase e uma 
variedade de agonistas dos receptores muscarinicos e nicotinicos. Ate agora, 
a falta de seletividade dos agonistas muscarinicos ortostericos tern impedido 
a sua utilizacao no tratamento de doencas do SNC devido a incidencia de 
efeitos adversos, mas ha esperanca quanto ao desenvolvimento de 
moduladores positivos alostericos (ver Capitulo 3) que sejam seletivos (p. 
ex., aos receptores Mj). 

Memantina 

O outro farmaco aprovado no tratamento da DA e a memantina, um 
antagonista oralmente ativo dos receptores NMDA. Foi originalmente 
apresentado como um farmaco antiviral e reapresentado como um inibidor 
potencial da excitotoxicidade. Surpreendentemente, produz uma ligeira 
melhora cognitiva nas formas moderadas e graves da DA, mas nao aparenta 
ter efeitos de neuroprotecao. Provavelmente funciona por meio da inibicao 
seletiva da ativa^ao excessiva e patologica do receptor NMDA, ao mesmo 
tempo que preserva mais ativacao fisiologica. Apresenta meia-vida 
plasmatica longa, e os efeitos adversos incluem dores de cabe^a, tonturas, 
sonolencia, constipagao intestinal, falta de ar e hipertensao, bem como uma 
serie de outros efeitos menos comuns. O potencial de outros farmacos que 


atuam como agonistas ou moduladores alostericos nos receptores NMDA na 
melhora da cogni^ao e discutido em Collingridge et al. (2013). 


Tabela41.2 

Inibidores da colinesterase usados no tratamento da doen^a de Alzheimer. 3 

Farmaco 

Tipo de inibi^ao 

Dura^ao da a^ao 
e dosagem 

Principais 

efeitos 

colaterais 

Notas 

Donepezila 

Seletivo para 

AChE, SNC 

Cerca de 24 horas 

1 vez/dia, 
dosagem oral 

Efeitos adversos 
colinergicos leves 

- 



Cerca de 8 horas 

Os efeitos 
adversos 
colinergicos 
tendemadiminuir 
com a continuagao 
do tratamento 

Aumento gradual 
da dose para 
minimizaros 

Rivastigmina 

Seletivo para SNC 

Duasvezes/dia, 
dosagem oral 

efeitos colaterais 
Dispomvel em 
adesivo 
transdermico 


Afeta tanto AChE 
quanto BuChE 




Galantamina 

Reforga tambem a 
ativagao do 
receptor nicotmico 
daacetilcolina por 

Cerca de 8 horas 
Duasvezes/dia, 
dosagem oral 

Poucos efeitos 
adversos 

- 


urn mecanismo 





alosterico 





a Nivel similar de beneficio clmico para todos os farmacos. Sem evidences dinicas de retardo no processo 
patologico, embora testes em animais sugiram a diminuigao da A(5 e da formagao de placas por urn 


mecanismo nao relacionado com a inibigao da colinesterase. 


AChE, acetilcolinesterase; BuChE, butirilcolinesterase;5A/C, sistema nervoso central. 







Usos cl ini cos de farmacos na dementia 




• Os inibidores da acetilcolinesterase e os antagonistas NMDA melhoram de forma 
detectavel o comprometimento cognitivo nos ensaios dinicos, porem 
apresentam efeitos adversos significativos e sao de uso dinico limitado. Eles nao 
foram capazes de retardara neurodegenera^ao 

• A eficacia e monitorada periodicamente em cada paciente, e a administrate e 
continuada apenas quando se acredita que o farmaco esteja agindo quando se 
julga que seu efeito, retardando a deteriora^ao funcional e cognitiva, supere os 
efeitos adversos. 

Inibidores da acetilcolinesterase 

• Donepezila, galantamina, rivastigmina.Efeitos adversos colinergicos 
podem serum problema 

• Usados na DA de leve a moderada. Antagonistas do receptor NMDA 

• Por exemplo: memantina(ver Capitulo 39) 

• Usados na DA de moderada a grave. 


■ Desenvolvimento futuro de f6rmacos 

▼ Para a maioria das altera^oes discutidas neste capitulo, 
incluindo a DA, o “calice sagrado”, que ate entao nos escapa, 
seria um farmaco que retardasse a neurodegenera^ao. Embora 
tenham sido identificados varios alvos bem caracterizados, tais 
como a forma^ao de A(3 pelas (3 e y-secretases, a agrega^ao A(3 e 
a neurotoxicidade pela A(3, em conjunto com uma variedade de 
modelos animais transgenicos de DA nos quais os compostos 
podem ser testados, os subsequentes ensaios clinicos dos 
farmacos que tern por alvo estes processos tern sido 
desanimadores. Exemplos de farmacos que provaram nao ser tao 












efetivos em travar ou reverter a progressao da DA quanto se 
esperava sao: 

• Verubecestate, um inibidor da (3y-secretase 1 (BACE1) 

• Solanezumabe , um anticorpo monoclonal contra o peptldio 
Ap. 

Ha ainda alguma esperanga de que estes ou agentes que atuam 
de modo similar (p. ex., aducanumabe) possam provar ser 
efetivos se administrados em uma fase precoce do 
desenvolvimento da doenga. 

O fato de as estrategias terapeuticas dirigidas para a redugao de 
A(3 falharem em reverter a progressao da DA sugere que a 
doenga e o resultado de uma fisiopatologia mais complexa, e 
direciona-las apenas para a A(3 pode nao ser suficiente para 
tratar a DA. 

Os detalhes de mais de 100 farmacos em varias fases de ensaios 
clinicos, seja para alivio sintomatico ou modificador da 
atividade da doenga na DA, sao fomecidos em Cummings et al. 
(2017). Ocorrem deficits cognitivos em outros disturbios do 
SNC tais como DP, esquizofrenia e depressao. O 
desenvolvimento de farmacos para melhora da cognigao que 
podem ser transversalmente uteis a estes disturbios e descrito no 
Capitulo 49. 


DOEN3A DE PARKINSON 


CARACTERHSTICAS DA DOEN3A DE PARKINSON 

A DP e uma alteracao progressiva dos movimentos que ocorre 
principalmente no idoso. Foi primeiro descrita por James Parkinson em 
1817. Przedborski (2017) descreve em detalhe como a compreensao do 
disturbio e o seu tratamento evoluiram nos 200 anos subsequentes. 






Os principals sintomas sao: 

• Supressao dos movimentos voluntaries ( bradicinesia ), 

decorrente, em parte, da rigidez muscular e, em parte, da inercia 
inerente do sistema motor, o que significa que a atividade 
motora e diflcil de parar, bem como de comegar 

• Tremor em repouso, comegando geralmente nas maos (tremor 
do tipo “contar dinheiro”), que tende a diminuir durante a 
atividade voluntaria 

• Rigidez muscular, detectavel como o aumento na resistencia 
passiva ao movimento do membro 

• Grau variavel de comprometimento cognitivo. 

Os pacientes parkinsonianos caminham com a caracteristica marcha 
arrastada. Eles acham dificil comegar e, uma vez em progresso, nao 
conseguem parar ou mudar de diregao com rapidez. A DP esta comumente 
associada a demencia, depressao, alucinagoes e disfungao autonoma, porque 
o processo degenerativo nao esta confinado apenas aos nucleos da base, mas 
afeta tambem outras partes do cerebro. Os sintomas nao motores podem 
surgir antes dos sintomas motores e sao frequentemente predominantes nas 
fases tardias da doenga. 

A DP ocorre com frequencia sem causa subjacente obvia, mas pode ser o 
resultado de isquemia cerebral, encefalite viral, lesao na cabega ou outros 
tipos de lesao patologica. Os sintomas podem tambem ser induzidos por 
farmacos, sendo os principals medicamentos envolvidos aqueles que 
bloqueiam receptores dopaminergicos (p. ex., farmacos antiemeticos e 
antipsicoticos, como a clorpromazina; ver Capitulos 31 e 47). Ha raros 
casos de DP familiar e varias mutagoes genicas foram identificadas, 
incluindo aquelas que codificam a sinucleina e a parquina (p. 524). As 
mutagoes do gene LRRK2 (quinase de repetigao rica em leucina) tambem 
foram associadas a DP. O estudo dessas mutagoes genicas deu algumas 
pistas sobre o mecanismo subjacente ao processo neurodegenerativo. 


■ Altera3xes neuroqumnicas 


A DP afeta os nucleos da base, e sua origem neuroquimica foi descoberta em 
1960 por Hornykiewicz, que mostrou que o conteudo de dopamina da 
substancia negra e do corpo estriado (ver Capltulo 40) nos cerebros post 
mortem dos pacientes com DP era extremamente baixo (em geral, menos que 
10% do normal), associado a perda de neuronios dopaminergicos na 
substancia negra e a degeneracao dos terminals nervosos no estriado. 7 Os 
neuronios que contem outras monoaminas, tais como a norepinefrina e a 5- 
hidroxitriptamina, tambem sao afetados. Perda gradual de dopamina ocorre 
ao longo de varios anos, e os sintomas da DP aparecem apenas quando o 
conteudo de dopamina do estriado caiu para 20 a 40% do normal. As lesoes 
do trato nigroestriado ou a deplecao induzida quimicamente da dopamina 
nos animais de experimentacao tambem produzem os sintomas de DP. O 
sintoma mais claramente relacionado com a deficiencia de dopamina e a 
bradicinesia, que ocorre imediata e invariavelmente nos animais lesionados. 
A rigidez e o tremor envolvem alteracoes neuroquimicas mais complexas de 
outros transmissores (particularmente acetilcolina, norepinefrina, 5- 
hidroxitriptamina e GABA), bem como da dopamina. Nas lesoes 
experimentais, duas consequencias secundarias seguem-se a lesao do trato 
nigroestriado, especificamente a hiperatividade dos neuronios 
dopaminergicos remanescentes, que mostra aumento na velocidade de 
renovacao do transmissor e aumento no numero de receptores de dopamina, 
o que produz um estado de hipersensibilidade pela desnerva^ao (ver 
Capitulo 13). Os neuronios no estriado expressam principalmente receptores 
Dj (excitatorios) e D 2 (inibitorios) (ver Capitulo 40), porem poucos 
receptores D 3 e D 4 . Um diagrama simplificado do circuito neuronal 
envolvido e das vias primariamente comprometidas na DP e na DH e 
mostrado na Figura 41.4. 

Os intemeuronios colinergicos do corpo estriado (nao mostrados na 
Figura 41.4) estao tambem envolvidos na DP e na DH. A libera^ao de 
acetilcolina do estriado e fortemente inibida pela dopamina, e sugere-se que 
a hiperatividade desses neuronios colinergicos contribua para os sintomas da 
DP. O oposto ocorre na DH, e ambas as estrategias terapeuticas apontadas 
para redefmir o equilibrio entre os neuronios dopaminergicos e colinergicos 
sao, ate certo ponto, beneficas. 
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Figura 41.4 Diagrama simplificado da organizagao do sistema motor 
extrapiramidal e os defeitos que ocorrem na doenga de Parkinson (DP) e 
na doenga de Huntington. Em geral, a atividade dos neuronios 
dopaminergicos nigroestriatais provoca excitagao dos neuronios estriatonigrais 
e inibigao dos neuronios do estriado, que se projetam para o globo palido. Por 
causa das diferentes vias envolvidas, a atividade dos neuronios GABAergicos 
na substancia negra e suprimida, liberando a restrigao sobre o talamo e sobre 
o cortex, causando estimulagao motora. Na DP, a via dopaminergica da 
substancia negra (parte compacta) ate o estriado esta comprometida. Na 
















doenga de Huntington, a via GABAergica estriadopalidal esta comprometida, 
produzindo efeitos opostos as alteragoes na DP. 

PATOGKNESE DA DOEN3A DE PARKINSON 

Assim como nas outras alteragoes neurodegenerativas, a lesao neuronal na 
DP e causada por enoveladura proteica errada e agregagao proteica, ajudadas 
e incitadas por outros viloes familiares, especiflcamente excitotoxicidade, 
disfungao mitocondrial, estresse oxidativo, inflamagao e apoptose. Os 
aspectos da patogenese e dos modelos animais da DP sao descritos por Duty 
e Jenner (2011). 

■ Neurotoxinas 

Uma nova luz foi langada sobre a posslvel etiologia da DP por um evento 
acidental. Em 1982, um grupo de jovens viciados na California desenvolveu 
subitamente uma forma excepcionalmente grave de DP (conhecida como a 
sindrome do “viciado congelado”), e a causa foi rastreada ate o composto 1- 
metIL-4-fenIL-l,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP), que era um 
contaminante na preparagao ilegal de um substituto da heroina (Langston, 
1985). A MPTP causa destruigao irreversivel dos neuronios dopaminergicos 
nigroestriados em varias especies e produz um estado DP-simile nos 
primatas. A MPTP e convertida em um metabolito toxico, MPP + , pela 
enzima monoamina oxidase (MAO, especificamente por intermedio do 
subtipo MAO-B localizado nas celulas gliais; ver Capitulos 15 e 48). A 
MPP + e captada pelo sistema de transporte da dopamina e, assim, age 
seletivamente nos receptores dopaminergicos; ela inibe as reagoes de 
oxidagao mitocondrial, produzindo estresse oxidativo. A MPTP parece ser 
seletiva na destruigao dos neuronios nigroestriados e nao afeta neuronios 
dopaminergicos em nenhum outro lugar - a razao para isso e desconhecida. 
Tambem e menos eficaz nos ratos do que nos primatas; no entanto, os ratos 
apresentaram alguma suscetibilidade. A selegilina, um inibidor seletivo da 
MAO-B, impede a neurotoxicidade induzida pela MPTP, bloqueando sua 
conversao a MPP + . A seleginina e tambem usada no tratamento da DP (p. 
526); ao inibir a metabolizagao da dopamina, ela tambem poderia bloquear a 
ativagao metabolica de uma substancia MPTP-simile putativa endogena ou 
ambiental, envolvida na causa da DP. E possivel que a propria dopamina seja 


a culpada, porque a oxidacao da dopamina origina metabolitos 
potencialmente toxicos. Independentemente de a agao da MPTP refletir ou 
nao a patogenese natural da DP, o modelo MPTP e uma ferramenta 
experimental muito util para testar possiveis tratamentos. 

O comprometimento da funcao mitocondrial e uma caracteristica da 
doenca nos seres humanos. Varios herbicidas, como a rotenona, que inibem 
seletivamente a funcao mitocondrial, causam uma sindrome DP-simile nos 
animais. A DP em seres humanos e mais comum nas areas agricolas do que 
nas cidades, sugerindo que toxinas ambientais possam ser um fator na sua 
causa. 

■ Aspectos moleculares 

▼ A DP, bem como varias outras alteraqoes neurodegenerativas, 
esta associada ao desenvolvimento de agregados proteicos 
intracelulares, conhecidos como corpos de Lewy , em varias 
partes do cerebro. Eles consistem, na sua maior parte, em a- 
sinucleina, uma proteina sinaptica presente em grandes 
quantidades nos cerebros normais. Fatos recentes sugerem que a 
a-sinucleina pode atuar como uma proteina prionica e que a DP 
e, na verdade, uma doenqa causada por prions (Olanow e 
Brundin, 2013). A a-sinucleina normalmente apresenta uma 
estrutura em helice a. No entanto, em determinadas 
circunstancias, tal como uma duplicaqao ou triplicaqao genetica 
ou mutagao genetica, pode sofrer uma mudanqa conformacional 
e apresentar uma estrutura em folhas (3 que e polimerizada e vai 
formar agregados toxicos e placas amiloides. Ocorrem mutaqoes 
em tipos raros da DP hereditaria (p. 523). Cre-se que a alteraqao 
conformacional e a agregaqao tomem a proteina resistente a 
degradaqao nas celulas, fazendo com que se acumule nos corpos 
de Lewy. Os pacientes de Parkinson que receberam transplantes 
de neuronios dopaminergicos fetais (p. 527), com o passar do 
tempo, desenvolveram corpos de Lewy nos neuronios 


transplantados. Presume-se que a a-sinucleina alterada tenha 
migrado dos tecidos originais para os tecidos transplantados. 

E possivel (Lotharius e Brundin, 2002) que a funcao normal da a-sinuclema 
esteja relacionada com a reciclagem da vesicula sinaptica e que a forma 
alterada perca essa funcionalidade, o que resulta em comprometimento do 
armazenamento vesicular da dopamina. Isso pode levar ao aumento na 
dopamina citosolica, cuja degradacao produz ERO e, com isso, 
neurotoxicidade. Consistente com a hipotese da a-sinuclema, outra muta^ao 
associada a DP (parquina ) tambem envolve uma proteina que participa na 
degradacao intracelular das proteinas degeneradas. 

▼ Outras mutaqoes genicas que foram identificadas como 
fatores de risco para a DP de inicio precoce codificam proteinas 
envolvidas na funqao mitocondrial, tornando as celulas mais 
suscetiveis ao estresse oxidativo. Assim, quadro similar a 
patogenese da DA emerge lentamente. A a-sinuclema com erro 
no enovelamento proteico, facilitada pela superexpressao, pelas 
mutaqoes geneticas ou possivelmente por fatores ambientais, 
acumula-se na celula como resultado do comprometimento da 
degradaqao proteica (resultado da parquina defeituosa) na forma 
dos corpos de Lewy, os quais, por mecanismos desconhecidos, 
comprometem a sobrevivencia da celula. Se o estresse oxidativo 
for aumentado, como resultado de isquemia, venenos 
mitocondriais ou mutaqoes de certas proteinas mitocondriais, o 
resultado e a morte da celula. 



Doen^a de Parkinson 


• Doen<;a degenerativa que compromete os nudeos da base, causando 
hipodnesia, tremor em repouso e rigidez muscular, frequentemente 
acompanhada de demencia e disfun^ao autonoma 

• Esta associada a agregados de a-sinudeina (uma protema normalmente 
envolvida com a recidagem de vesiculas) na forma de corpos de Lewy 
caracteristicos 

• Frequentemente e idiopatica, porem pode ser consequente a urn AVE ou infec^ao 
viral; pode ser induzida por farmacos (antipsicoticos). Podem tambem ocorrer, 
raramente, formas hereditarias, em associa^ao a diversas mutates geneticas, 
induindo a a-sinudeina 

• Associada a degenera^ao dos neuronios dopaminergicos da via nigroestriada 
que da origem aos sintomas motores, bem como a uma neurodegenera^ao mais 
generalizada que resulta em demencia e depressao 

• Pode ser induzida por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), uma 
neurotoxina que afeta neuronios dopaminergicos. Neurotoxinas ambientais 
similares, assim como fatores geneticos, podem estar implicadas na doen^a de 
Parkinson humana. 


TRATAMENTO FARMACOLYGICO DA DOEN3A DE 
PARKINSON 

Atualmente, os principals farmacos usados (Figura 41.5) sao: 

• Levodopa (as vezes, em combina9ao com carbidopa e 
entacapona) 

• Agonistas da dopamina (p. ex., pramipexol, ropinirol, 
bromocriptina) 

• Inibidores da MAO-B (p. ex., selegilina, rasagilina) 









Antagonistas dos receptores muscarinicos da acetilcolina (p. ex., 

• orfenadrina, prociclidina e triexifenidil) sao ocasionalmente 
usados. 

Nenhum dos farmacos usados para tratar a DP afeta a progressao da doenca. 

Levodopa 

A levodopa e o tratamento de primeira linha para a DP e e combinada com 
um inibidor da dopadescarboxilase, ou carbidopa ou benserazida, que 
reduz a dose necessaria em cerca de 10 vezes, e diminui os efeitos adversos 
perifericos. Ela e bem absorvida no intestino delgado, processo que depende 
de transporte ativo, embora muito dela seja inativado pela MAO na parede 
do intestino. A meia-vida plasmatica e curta (cerca de 2 horas). Foram 
desenvolvidos compostos orais e subcutaneos de liberacao lenta. A 
conversao da dopamina na periferia, que de outra maneira responderia por 
cerca de 95% da dose de levodopa e causaria efeitos adversos problematicos, 
e amplamente impedida pelo inibidor da dopadescarboxilase. A 
descarboxilacao ocorre rapidamente no interior do cerebro, porque os 
inibidores da dopadescarboxilase nao penetram a barreira hematencefalica. 
Nao se sabe se o efeito depende de aumento na liberacao de dopamina por 
uns poucos neuronios dopaminergicos sobreviventes ou de uma “inunda^ao” 
da sinapse com dopamina formada em outro local. Como os agonistas 
sinteticos da dopamina (p. 526) sao igualmente efetivos, a ultima explica^ao 
e mais provavel, e os estudos com animais sugerem que a levodopa pode 
agir mesmo quando nao estejam presentes terminais nervosos 
dopaminergicos. Por outro lado, a eficacia terapeutica da levodopa diminui a 
medida que a doenca avanca; assim, parte de sua acao pode depender da 
presenca de neuronios dopaminergicos funcionais. A combinacao de 
levodopa mais um inibidor da dopadescarboxilase com um inibidor da 
catecol-O-metil transferase (COMT) (p. ex., entacapona, tolcapona ou 
opicapona, ver Capitulo 15), para inibir sua degrada^ao, e usada nos 
pacientes com problemas de flutua^des motoras no “final da dose”. 
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Figura 41.5 Locais de agao dos farmacos utilizados no tratamento de 
doenga de Parkinson. A levodopa penetra no cerebro e e convertida em 
dopamina (o neurotransmissor deficiente). A inativagao da levodopa na 
periferia e impedida pelos inibidores de DOPA decarboxilase (DDC) e catecol- 
O-metil transferase (COMT). A inativagao no cerebro e impedida pelos 
inibidores COMT e monoamina oxidase B (MAO-B). Os agonistas da dopamina 
atuam diretamente nos receptores estriatais de dopamina. 3-MDopa, 3- 
metoxidopa; 3-MT, 3-metoxitirosina; DOPAC, acido di-hidroxifenilacetico. 


■ Efic6cia terapKutica 

Cerca de 80% dos pacientes mostram melhora inicial com a levodopa, 
particularmente da rigidez e da bradicinesia, e cerca de 20% tem as fungoes 
motoras restauradas ate o normal. Com o tempo, a efetividade da levodopa 
declina gradualmente (Figura 41.6). Em um estudo tipico com 100 pacientes 





























tratados com levodopa por 5 anos, apenas 34 estavam melhor do que no 
inicio do ensaio; 32 pacientes tinham morrido e 21 haviam se retirado do 
ensaio. E provavel que a perda de efetividade reflita principalmente a 
progressao natural da doenca, porem a infrarregulacao dos receptores e 
outros mecanismos compensatorios tambem podem contribuir. Nao ha 
evidencias de que a levodopa possa de fato acelerar o processo 
neurodegenerativo pela superproducao de dopamina, como se suspeitou em 
bases teoricas. De maneira geral, a levodopa aumenta a expectativa de vida 
dos pacientes com DP, provavelmente como resultado da melhora da funcao 
motora, embora alguns sintomas (p. ex., disfagia, declinio cognitivo) nao 
apresentem melhoras. 

■ Efeitos adversos 

Existem dois tipos principals de efeitos adversos: 

1. Movimentos involuntarios (discinesia), que nao aparecem 
inicialmente, porem desenvolvem-se na maioria dos pacientes 
depois de 2 anos do inicio do tratamento com levodopa. Esses 
movimentos afetam em geral a face e os membros e podem 
tornar-se muito graves. Eles ocorrem no momento do pico do 
efeito terapeutico, e a margem entre o beneficio e o efeito 
discinetico toma-se progressivamente mais estreita. A levodopa 
e de aqao curta, e a flutuaqao da concentraqao plasmatica do 
farmaco pode favorecer o desenvolvimento das discinesias, uma 
vez que os agonistas da dopamina com aqao mais prolongada 
sao menos problematicos nesse aspecto. 

2. Rapidas flutuaqoes no estado clinico, em que a bradicinesia e a 
rigidez podem subitamente piorar por periodo de alguns minutos 
a algumas horas e, em seguida, melhorar novamente. Esse 
“efeito liga-desliga” ( on-off) nao e visto nos pacientes com DP 
nao tratada ou com outros farmacos anti-DP. O “efeito desliga” 
(off) pode ser tao subito que o paciente para durante a 
deambulaqao e se sente preso naquele lugar ou fica incapacitado 


de levantar de uma cadeira, tendo se sentado normalmente 
alguns momentos antes. Assim como as discinesias, o problema 
parece refletir a flutua^ao da concentra^ao plasmatica da 
levodopa, e sugere-se que, conforme a doen^a avan^a, a 
capacidade dos neuronios de armazenar dopamina e perdida, de 
maneira que o beneficio terapeutico da levodopa depende cada 
vez mais da forma^ao continua de dopamina extraneuronal, o 
que exige suprimento continuo de levodopa. O uso de 
preparagoes com libera^ao sustentada ou a coadministra^ao de 
inibidores da COMT, como a entacapona, podem ser feitos para 
contrabalangar as flutua^oes na concentra^ao plasmatica de 
levodopa. 



Figura 41.6 Comparagao entre levodopa/benserazida, 

levodopa/benserazida/selegilina e bromocriptina na progressao dos 
sintomas da doen 9 a de Parkinson. Os pacientes (249-271, em cada grupo 
de tratamento) foram avaliados com uma escala padrao de grau de 
incapacidade. Antes do tratamento, a taxa media de declfnio foi de 0,7 












unidade/ano. Os tres tratamentos produziram melhora nos graus iniciais por 2 
a 3 anos, porem o efeito declinou, ou por causa da refratariedade aos 
farmacos ou pela progressao da doenga. A bromocriptina pareceu levemente 
menos efetiva que os regimes com levodopa, e houve maior taxa de abandono 
por causa dos efeitos adversos neste grupo. (De Parkinson’s Disease 
Research Group, 1993. Br. Med. J. 307, 469-472.) 

Alem desses efeitos adversos de desenvolvimento lento, a levodopa produz 
varios efeitos agudos, que sao experimentados pela maioria dos pacientes no 
inicio, porem tendem a desaparecer depois de algumas semanas. Os 
principais sao os seguintes: 

• Nauseas e anorexia. A domperidona, um agonista da dopamina 
que atua na zona do gatilho do quimorreceptor (em que a 
barreira hematencefalica e permeavel), mas sem acesso aos 
nucleos da base, pode ser util para evitar esse efeito 

• Hipotensao. A hipotensao postural e um problema reconhecido, 
particularmente em pacientes mais velhos 

• Efeitos psicologicos. Aumentando a atividade da dopamina no 
cerebro, a levodopa pode produzir uma sindrome esquizofrenia- 
simile (ver Capitulo 47), com delirios e alucinagdes. Mais 
comumente, em cerca de 20% dos pacientes, ela causa confusao, 
desorientagao, insonia ou pesadelos. 

Agonistas da dopamina 

A bromocriptina, a pergolida e a cabergolina apresentam uma ligeira 
maior seletividade pelos receptores D 2 / 3 do que pelos receptores D! (ver 
Capitulo 40). A bromocriptina, que inibe a liberagao de prolactina pela 
adeno-hipofise, foi inicialmente introduzida para o tratamento da 
galactorreia e da ginecomastia (ver Capitulo 34). Embora seja eficaz no 
controle dos sintomas da DP, a sua utilidade e limitada pelos efeitos 
adversos, tais como nauseas e vomitos, sonolencia e risco de reagoes 
fibroticas nos pulmoes, retroperitonio e pericardio. Essas desvantagens 
levaram a sua substituigao por pramipexol e ropinirol, que sao seletivos 
para D 2 /3 e mais bem tolerados, e nao mostram flutuagoes na eficacia 


associada a levodopa. Entretanto, eles causam sonolencia e as vezes 
alucinagdes, e evidencias recentes sugerem que eles podem levar a 

o 

predisposigao de comportamento compulsivo, como vlcio em apostas, em 
alimentos e excesso sexual, relacionado com a fungao de “recompensa” da 
dopamina (ver Capltulo 50). 

Uma desvantagem dos atuais agonistas da dopamina e a sua curta meia- 
vida plasmatica (6 a 8 horas), necessitando de dosagem 3 vezes/dia, embora 
fonnulacoes de liberacao lenta diaria estejam disponiveis. 

A rotigotina e um agente mais novo, administrado como adesivo 
transdermico, com eficacia e efeitos adversos similares. 

A apomorfina, administrada como injegao, as vezes e utilizada para 
controlar o “efeito desliga” com a levodopa. Devido a sua potente agao 
emetica, deve ser combinada com um farmaco antiemetico oral. Apresenta 
outros efeitos adversos graves (alteragoes de humor e comportamentais, 
disritmias cardiacas e hipotensao) e e a ultima escolha, caso todos os outros 
farmacos falhem. 

Inibidores da MAO-B 

A seleginina e inibidor seletivo para a MAO-B, 9 que nao tern os efeitos 
perifericos adversos dos inibidores nao seletivos da MAO usados para tratar 
a depressao (ver Capitulo 48) e, em contraste com eles, nao provoca a 
“reagao ao queijo” ou interage tao frequentemente com outros farmacos. A 
inibigao da MAO-B protege a dopamina da degradagao intraneuronal e foi, a 
principio, usada como adjunto da levodopa. Os ensaios clinicos a longo 
prazo mostraram que a combinagao de seleginina e levodopa era mais 
efetiva que a levodopa sozinha para o alivio dos sintomas e prolongamento 
da vida. O reconhecimento do papel da MAO-B na neurotoxicidade (p. 524) 
sugeriu que a seleginina podia ser neuroprotetora, em vez de meramente 
reforgar a agao da levodopa, porem isso nao e sustentado pelos estudos 
clinicos. Um ensaio clinico em larga escala (ver Figura 41.6) nao mostrou 
diferengas quando a seleginina foi adicionada ao tratamento com 
levodopa/benserazida. A seleginina e metabolizada a anfetamina e as vezes 
causa excitagao, ansiedade e insonia. A rasagilina, um farmaco muito 
semelhante, nao apresenta esse efeito adverso e pode, de alguma forma, 
retardar a progressao da doenga, assim como aliviar os sintomas (Olanow et 


al., 2009). A saflnamida inibe tanto a MAO-B quanto a sintese de 
dopamina. 

Outros f6rmacos usados na doen3a de Parkinson 

■ Amantadina 

▼ A amantadina foi introduzida como farmaco antiviral e, em 
1969, descobriu-se por acidente que ela era benefica na DP. 
Muitos possiveis mecanismos para sua aqao foram sugeridos 
com base na evidencia neuroquimica de aumento na liberaqao 
de dopamina, inibigao da captagao de aminas ou agao direta nos 
receptores de dopamina. Mais recentemente, apresentou-se uma 
agao antagonista nos receptores NMDA por meio da 
estabilizagao do estado fechado do canal, e isso pode constituir 
um novo alvo para os farmacos usados na doenga de Parkinson. 

A amantadina e menos eficaz que a levodopa ou a bromocriptina 
no tratamento da DP, mas e eficaz na redugao da discinesia 
induzida pelo tratamento prolongado com levodopa (p. 525). 

■ Antagonistas da acetilcolina 

▼ Por mais de um seculo, ate que a levodopa fosse descoberta, a 
atropina e os farmacos relacionados eram a principal forma de 
tratamento da DP. Os receptores muscarinicos da acetilcolina 
exercem efeito inibitorio nos terminais nervosos 
dopaminergicos, cuja supressao compensa a falta de dopamina. 
Os efeitos adversos dos antagonistas muscarinicos (ver Capitulo 
14) - boca seca, constipagao intestinal, comprometimento da 
visao, retengao urinaria - sao problematicos, e hoje esses 
antagonistas sao raramente usados, exceto para tratar os 
sintomas parkinsonianos nos pacientes que recebem farmacos 
antipsicoticos (que sao antagonistas da dopamina e, assim, 


anulam o efeito da L-dopa; ver Capitulo 47). Os farmacos 
utilizados sao orfenadrina, prociclidina e triexifenidil. 

Novas abordagens farmacolygicas 

▼ Novos potenciais tratamentos para a DP em varias fases de 
ensaios clinicos sao revisados por Oertel e Schulz (2016). A 
imunizagao ativa e passiva contra a a-sinucleina e inibidores ou 
moduladores da agregagao da a-sinuclema podem prevenir a 
progressao da doenga. Outras abordagens farmacologicas visam 
ao alivio sintomatico apos o desenvolvimento da doenga. Por 
exemplo, a pimavanserina, um agonista inverso do receptor 5- 
HT 2A , foi recentemente introduzida para tratar alucinagoes e 
delirios associados a psicose na DP. Outros potenciais 
tratamentos da DP incluem antagonistas dos receptores A 2A de 
adenosina (p. ex., istradefilina e preladenant), antagonistas dos 
receptores 5-HT 1A (p. ex., sarizotana) e antagonistas do 
receptor do glutamato ou moduladores alostericos negativos 
(que atuam nos receptores mGluR5, AMPA ou NMD A), bem 
como os novos inibidores de COMT. 

Transplante neural, terapia genntica e estimula3ro cerebral 

▼ A doenga de Parkinson foi a primeira doenga 
neurodegenerativa na qual o transplante neural foi tentado, em 
1982, em meio a grande publicidade. Varias abordagens com 
transplantes foram tentadas, com base na injegao de celulas 
fetais dissociadas (neuroblastos) diretamente no estriado. Os 
ensaios clinicos nos pacientes com DP (Barker et al ., 2013) 
envolveram principalmente injegao de neuronios do 
mesencefalo de fetos humanos abortados. Embora tenha sido 
demonstrado que tais transplantes sobreviveram e estabeleceram 
ligagoes dopaminergicas funcionais, essa abordagem deixou de 


ser utilizada recentemente. Alguns pacientes desenvolveram 
serias discinesias, possivelmente pela superprodugao de 
dopamina. O uso de material fetal e, com certeza, bastante 
dificil do ponto de vista etico (em geral, celulas de cinco ou 
mais fetos sao necessarias para um transplante), e as esperangas 
para o future repousam principalmente no desenvolvimento de 
transplantes de celulas-tronco (Nishimura et al., 2013); estao em 
curso pequenos ensaios clinicos. 


Farmacos usados na doenca de Parkinson 


• Os farmacos agem contrabalan^ando a deficiencia de dopamina nos nucleos da 
base ou bloqueando os receptores muscarinicos. Nenhum dos farmacos 
dispomveis afeta a neurodegenera^ao subjacente 

• Os farmacos induem: 

- Levodopa (precursor da dopamina; ver Capitulo 15), administrada com um 
inibidor da dopa descarboxilase periferica (p. ex., carbidopa) para 
minimizar os efeitos adversos; as vezes, um inibidor da catecol-0-metil 
transferase (p. ex., entacapona) tambem e administrado, especialmente 
para os pacientes com flutua^oes motoras no "final da dose" 

- Agonistas do receptor da dopamina (pramipexol, ropinirol, rotigotina, 
bromocriptina); a rotigotina esta disponivel como adesivo dermico 

- Inibidor da monoamina oxidase B (selegilina, rasagilina) 

- Amantadina (que pode refor^ar a liberagao de dopamina) 

- Orfenadrina (antagonista do receptor muscarinico, usado para o 
parkinsonismo causado pelos farmacos antipsicoticos) 

• Neurotransplante, ainda em fase experimental, pode ser eficaz, porem os 
resultados sao variaveis, e pode ocorrer discinesia de desenvolvimento lento. 












A terapia genetica (ver Capitulo 5) na DP tem como objetivo o aumento da 
sintese de fatores neurotransmissores e neurotroficos, tais como: 

• Dopamina no nivel do estriado - por meio da estimulaqao da 
tirosina hidroxilase ou dopa descarboxilase 

• GABA no nucleo subtalamico - por meio da sobre-estimulaqao 
da descarboxilase do acido glutamico (para reduzir a expressao 
excitatoria na substancia negra (ver Figura 41 .4) 

• Fatores neurotroficos como o neurturin, um analogo do gene 
para a linha da celula glia derivado do fator neurotrofico 
(GDNF; do ingles, glial-derived neurotrophic factor). 

A estimula^ao eletrica do nucleo subtalamico com eletrodos implantados (os 
quais inibem a atividade neural, equivalente a remocao reversivel) e 
utilizada em casos graves e pode melhorar a disfun^ao motora na DP, porem 
nao melhora os sintomas cognitivos ou outros e nao interrompe o processo 
neurodegenerativo (Okun, 2012). 


DOEN3A DE HUNTINGTON 

▼ A DH e uma alteraqao hereditaria (autossomica dominante) 
que resulta em degeneraqao cerebral progressiva, comeqando na 
idade adulta e causando rapida deterioraqao e morte. Tal como a 
demencia, provoca graves sintomas motores sob a forma de 
movimentos coreiformes (i. e., involuntarios e rapidos, subitos) 
principalmente de dedos, face ou lingua. Ela e a mais comum de 
um grupo chamado de doenqas neurodegenerativas por 
repetigao de trinucleotldios, associados a expansao do numero 
de repetiqoes da sequencia CAG em genes especificos, por isso 
o numero (50 ou mais) de residuos consecutivos de N-terminal 
da glutamina na proteina expressada (Walker, 2007). Quanto 
maior o numero de repetiqoes, mais precoce o aparecimento dos 
sintomas. A proteina codificada pelo gene da DH, huntingtina, 
que normalmente contem cadeia de menos de 30 residuos de 
glutamina, e uma proteina citosolica soluvel, de funqao 








desconhecida, encontrada em todas as celulas. A DH 
desenvolve-se quando a proteina mutante contem 40 ou mais 
repetigdes. As cadeias longas poli-Gln reduzem a solubilidade 
da huntingtina e favorecem a formagao de agregados, os quais 
sao formados por clivagem proteolitica da proteina mutante, 
liberando fragmentos N-terminal que incluem a regiao poli-Gln. 
Assim como na DA e na DP, a agregagao provavelmente e 
responsavel pela perda neuronal, que afeta principalmente o 
cortex e o estriado, resultando em demencia progressiva e em 
movimentos involuntarios (coreiformes) e graves. Os estudos 
com cerebros post mortem mostraram que o conteudo de 
dopamina do estriado estava normal ou levemente aumentado, 
enquanto havia redugao de 75% na atividade de acido glutamico 
descarboxilase, a enzima responsavel pela sintese de GABA 
(ver Capitulo 39). Acredita-se que a perda da inibigao mediada 
pelo GABA nos nucleos da base produza hiperatividade nas 
sinapses dopaminergicas, de forma que a sindrome e, em alguns 
aspectos, imagem em espelho da DP (ver Figura 41.4). 

Os efeitos dos farmacos que influenciam a transmissao 
dopaminergica sao correspondentemente os opostos dos 
observados na DP, com os antagonistas da dopamina sendo 
efetivos na redugao dos movimentos involuntarios, enquanto 
farmacos como a levodopa e a bromocriptina provocam piora do 
quadro. Os farmacos usados para aliviar os sintomas motores 
incluem a tetrabenazina (inibidor do transporte vesicular de 
monoamina; ver Capitulo 15), que reduz o armazenamento de 
dopamina; antagonistas da dopamina, como a clorpromazina e 
o haloperidol(ver Capitulo 47); e o agonista do receptor 
GABA b , baclofeno (ver Capitulo 39). Outros tratamentos com 
farmacos incluem antidepressivos, estabilizadores de humor (ver 
Capitulo 48) e benzodiazepinas (ver Capitulo 45) na redugao da 


depressao, alteragoes de humor e ansiedade associados a essa 
doenga. Nenhum desses farmacos altera a demencia ou atrasa o 
curso da doenga. E possivel que os farmacos que inibem a 
excitotoxicidade, antisense para reduzir a expressao da 
huntingtina mutante ou possivelmente os transplantes neuronais, 
quando estiverem disponlveis, provem ser uteis. 


ESCLEROSE LATERAL AMIOTRYFICA 

A ELA e a forma mais comum de doenga do neuronio motor, em que a 
degeneragao de neuronios motores conduz a paralisia e, finalmente, morte. 
Na ELA, a degeneragao ocorre nos neuronios motores superiores, aqueles 
que se projetam dos centres superiores para a medula espinal e nos 
neuronios motores inferiores, aqueles que se projetam do corno ventral da 
medula espinal para o musculo esqueletico. As causas de ELA nao sao 
conhecidas, mas ha evidencia de que fatores geneticos e ambientais, como a 
exposigao a toxinas bacterianas, metais pesados, pesticidas e traumatismo, 

estejam envolvidos. 10 Mutagoes em varios genes - SOD1, C9orf72 e NEK1 
- tem sido associadas com alguns casos de ELA familiar (Pochet, 2017). 

Os farmacos correntemente utilizados na ELA sao o riluzol e a 
edaravona. O riluzol pode funcionar reduzindo a liberagao de glutamato, 
enquanto a edaravona pode reduzir o estresse oxidativo. Contudo, esses 
farmacos proporcionam apenas melhora limitada. Estao em curso ensaios 
clinicos com terapias de oligonucleotidios antisense, desenhadas para 
suprimir a expressao de genes mutados, e terapias de celulas estaminais. 


ATROFIA MUSCULAR ESPINAL 

A AME e um grupo de disturbios neuromusculares hereditarios em que ha 
degeneragao de neuronios motores e atrofia muscular progressiva. E a causa 
genetica mais comum de morte de recem-nascidos. Os neuronios motores 
requerem a expressao de uma proteina, apropriadamente chamada proteina 
de sobrevivencia do neuronio motor (SMN; do ingles, survival motorneuron 
protein), para que sobrevivam e funcionem normalmente. A AME e causada 
por um defeito genetico no gene SMN-1 de codificagao de SMN. 













Nusinersena, introduzida em 2016, e uma terapia genetica recente para esse 
disturbio, relatada nos ensaios iniciais como travando a progressao da 
doenca em alguns pacientes. E uma sequencia oligonucleotldica antisense 
(ver Capltulo 5) administrada por injecao intratecal, que facilita a expressao 
de SMN, nao do gene mutado SMN-1, mas do SMN-2, um gene “copia” que 
em condicoes normals, devido a skipping de exons, nao produz muita SMN 
funcional. A nusinersena impede o skipping, possibilitando, assim, que a 
celula produza SMN. 


ESCLEROSE M^LTIPLA 

A EM e uma doenca associada a desmielinizacao de axonios nervosos e 
degeneracao neuronal, resultando em lesoes que podem ocorrer em todo o 
SNC. Os sintomas geralmente come^am a se desenvolver entre os 20 e 30 
anos de idade e dependem da localiza^ao das lesoes. Sintomas comuns 
incluem problemas com a visao, tonturas, equilibrio, marcha, fadiga, 
incontinencia, rigidez muscular e espasmos musculares dolorosos. A EM 
tambem pode afetar o processamento cognitivo e o humor. Afeta quase tres 
vezes mais mulheres do que homens. Ha duas formas da doenca, a surto- 
remissao, em que os portadores tern crises de sintomas que 
subsequentemente desaparecem parcial ou completamente, mas que depois 
recidivam mais tarde na vida, e a primaria progressiva, em que os sintomas 
persistem e vao aumentando ao longo do tempo. A forma surto-remissao 
pode, contudo, evoluir para secundaria progressiva posteriormente na vida. 
A causa de EM e desconhecida; assim como outras condicoes 
neurodegenerativas, pode resultar de uma combinacao de fatores geneticos 
(Hollenbach e Oksenberg, 2015) e da exposi^ao a fatores ambientais, como 
infeccao. 

Ha muito tempo a EM tern sido considerada uma doenca desmielinizante 
autoimune, embora nao tenham sido identificados proteinas, lipidios e 
gangliosidios na mielina que atuem como antigenos. Sao achados 
patologicos comuns: inflama^ao (ver Capitulo 27), aumento da 
permeabilidade da barreira hematencefalica, desmielinizacao e degeneracao 
axonal. E, contudo, ainda pouco claro se a EM e primariamente uma doenca 
autoimune que afeta o SNC ou uma doenca neurodegenerativa com 
desmielinizacao inflamatoria secundaria (Trapp e Nave, 2008). As terapias 







atuais visam moderar os componentes inflamatorios agudos da EM (Tabela 
41.3), mas tem efetividade limitada. Elas podem reduzir a taxa de 
deterioracao clmica e a incidencia de surtos, mas, de modo geral, nao 
revertem a neurodegeneracao que ocorreu. Varios (natalizumabe, 
alentuzumabe, daclizumabe e ocrelizumabe) sao anticorpos monoclonais 
que apontam para protemas especlficas expressas em linfocitos B e T para 
limitar a sua disseminacao para o cerebro e medula espinal, em que atacam a 
bainha de mielina em tomo dos nervos motores. No entanto, a terapia com 
anticorpos monoclonais acarreta o risco de complica^oes autoimunes graves 
(ver Capitulo 5) que necessitam ser monitoradas. Os mecanismos 
patologicos subjacentes a neurodegeneracao, os quais tomam a doenga 
irreversivel, ainda nao sao bem compreendidos, mas podem ser a chave para 
encontrar tratamentos que curem a doenca. O tratamento sintomatico da EM 
inclui baclofeno e nabiximol, um extrato botanico de Cannabis contendo 
tetra-hidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) (ver Capitulo 20), para a 
espasticidade, e fampridina (um bloqueador dos canais de potassio que 
aumenta a propagacao do potencial de acao em axonios desmielinizados) 
para melhora modesta na velocidade da marcha. 


Tratamento farmacologico da esderose multipla 


Varios agentes novos e eficazes emergiram para o tratamento da EM, mas tais metodos 
comportam tambem urn risco significativo de efeitos adversos graves. Como a gravidade e o 
curso da EM variam substancialmente entre individuos, a sele^ao da terapia apropriada deve 
considerar nao so o beneficio e os riscos dos agentes propostos, mas tambem a condi^ao clinica 
do paciente e as comorbidades. 

A utilizagao em tempo util de terapias modificadoras da doen^a e recomendada em 
pacientes que tenham evidencia clinica e/ou radiologica de doen^a ativa. Exemplos das op^oes 
terapeuticas para pacientes com EM surto-remissao ativa sao: 

• Farmacos de eficacia moderada como interferona-beta ou acetato de 
glatiramer por inje^ao. A teriflunomida ou o dimetil fumarato podem ser 
usados se for preferivel a terapia oral 

• Farmacos de eficacia elevada como natalizumabe ou alentuzumabe podem 
ser considerados em pacientes com doen^a mais ativa. 

Ha evidencia limitada para a interferona na EM progressiva, mas o ocrelizumabe e uma 
op^ao emergente para a doen^a primaria progressiva. 

Os farmacos utilizados para manejar os sintomas ou complicates da doen^a na esderose 
multipla induem o badofeno (para a espasticidade muscular) e a amitriptilina (para a 
labilidadeemocional). 



Tabela 41.3 Tratamentos modificadores de doen^a para a esderose multipla. 

Farmaco 

Mecanismo de at<> 

Via(s) e frequencia de 
administra^ao 

Notas 

Acetato de glatiramer 

Urn polimero aleatorio 
(aprox. 6 kDa) de quatro 
aminoacidos que se 
pensa interferirna 
resposta imunea 
mielina 

Subcutanea (em geral 

administrada 

diariamente) 

Reduz os surtos 

Dimetil fumarato 

Desconhecido 

Oral (duasvezes/dia) 

Reduz a frequencia dos 


















surtos e atrasa a 




progressao 


Inibe CD8 citotoxico 


Reduz a frequencia de 
surtos Riscoaumentado 
de leucoencefalopatia 
multifocal progressiva e 
dearritmias 
ventriculares graves 

Fingolimode 

expressando celulas T 
Derivado fosforilado e 
umagonistade 
receptores SP1 

Oral (diariamente) 



Subcutanea (3 

Reduz os surtos em 

Interferona beta (IFN-(5) 

Modulagao da fungao 

vezes/semana) 

cerca de 30%, mas nem 

(ver Capitulo 19) 

imune 

Intramuscular (1 

todos os pacientes 



vez/semana) 

respondem 




Atrasa a progressao de 
incapacidadena 


Anticorpo monoclonal 


esderose multipla 

Natalizumabe (ver 

humanizado para a4- 

Infusao intravenosa (a 

surto-remissao Em 

Capitulo 27) 

integrina (ver Tabela 

cada4semanas) 

alguns casos pode 


27.3) 


causar 




leucoencefalopatia 
multifocal progressiva 

Alentuzumabe (ver 

Anticorpo monoclonal 

Infusao intravenosa 

Tambem utilizado no 

Capitulos 27,57 e 

humanizado para CD52 

(cursos curtos de 5 dias. 

tratamento de leucemia 

Tabela 27.3 

nos linfocitos B e T 

separados 12 meses) 

linfocitica 

Dadizumabe (ver 

Capitulo 27) 

Anticorpo monoclonal 
humanizado para CD25, 
asubunidadealfa do 
receptor IL-2 nas celulas 

T 

Subcutanea (uma vez 
por mes) 

Riscodetoxicidade 
hepatica grave; este 
farmaco esta agora 
restrito para pacientes 
sem indicagao para 
outrasterapias 

Ocrelizumabe 

Anticorpo monoclonal 
humanizado para CD20 
nos linfocitos B 

Infusao intravenosa (a 
cada6mesesaposos 
tratamentos iniciais) 

Superior a interferona- 
beta na esderose 
multipla de surtos e 
progressiva 

Teriflunomida 

Imunossupressor. 

Oral (1 vez/dia) 

Eficacia modesta na 











Metabolito ativoda 
leflunomida (ver 

Capftulo 27) 


redugao de surtos 

Cladribina 

Analogo nudeosidico da 
purina que tem efeitos 
imunos-supressores por 
intermedio da deplegao 
delinfodtos 

Terapiaoral 

administradaemdois 

cursos curtosemum 
periodo de 2 anos 

Utilizada naesderose 
multipla surto-remissao 
emevolu^aorapidaou 
grave. Tambem tem 
papel na leucemia de 
celulas pilosas 
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1 Sabe-se que novos neuronios sao formados a partir das celulas progenitoras 
( neurogenese ) em certas regioes do cerebro adulto e podem se tomar 
funcionalmente integrados, mesmo em primatas (Rakic, 2002; Zhao et al., 
2008). Acredita-se que a neurogenese no hipocampo desempenhe um papel 
no aprendizado e na memoria, porem apresenta pouca, se alguma, funcao no 
reparo do cerebro. Entretanto, aprender a utilizar a capacidade intrinseca das 
celulas progenitoras neuronais (celulas-tronco) para formar novos neuronios 
e visto como uma abordagem obvia para o tratamento de doencas 
neurodegenerativas. 

9 

Tais doencas do prion incluem a doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) e a 
nova variante de DCJ que resulta da alimentacao, ou do estreito contato, com 
carne ou tecido humano infectado com a encefalopatia espongiforme bovina 
(BSE; do ingles, bovine spongiform encephalopathy). Infelizmente, ainda 
nao estao disponiveis tratamentos farmacologicos que previnam a progressao 
da doenca, e o objetivo do tratamento e melhorar os sintomas. 

■j 

De forma surpreendente, algumas mutacoes na SOD associadas a ELA sao 
mais, em vez de menos, ativas do que a enzima normal. Provavelmente, o 
mecanismo responsavel pela neurodegeneracao envolva o acumulo anomalo 
da enzima na mitocondria. 

4 Contudo, uma reperfusao precoce (dentro de 4,5 horas da trombose) e 
obviamente benefica, baseando-se nas evidencias clinicas com farmacos 
fibrinoliticos. 

? Cre-se que a ingestao de chocolate amargo possa reduzir o risco de AVE. 
Os flavonoides do chocolate podem ter uma agao protetora devido as 
propriedades anti-inflamatorias, anticoagulantes e antioxidantes. No entanto, 
nao e motivo para abusar! 

6 O gene APP reside no cromossomo 21, do qual uma copia extra e a causa 
da sindrome de Down, em que ocorre demencia precoce do tipo DA em 
associacao com expressao aumentada de APP. 

Tern sido defendido que outros tipos de neuronios tambem sao afetados. 
Aqui, concentramo-nos na via dopaminergica nigroestriatal, dado ser a mais 



importante nos tratamentos atuais. 

o 

Em 2008, um demandante recebeu indenizagao de 8,2 milhoes de dolares 
pelo Supremo Tribunal Americano, por ter se tornado um apostador 
compulsivo (e perdido muito dinheiro), apos usar o pramipexol para 
tratamento de DP - um efeito adverso do qual a companhia farmaceutica 
estava ciente. 

A MAO-B, no cerebro, encontra-se localizada principalmente nas celulas 
da glia e tambem nos neuronios 5-HT (embora, surpreendentemente, nao 
parega ser expressada nos neuronios dopaminergicos). 

10 O exercicio fisico intenso foi sugerido ser um potencial fator ambiental, e 
ha exemplos de pessoas do esporte de relevo que sucumbiram a doenga mais 
tarde na vida, por exemplo, Joost van der Westhuizen, o grande medio sul- 
africano, e Doddie Weir, que jogou pela Escocia e pelos Lions britanicos e 
irlandeses. 


Agentes Anestesicos Gerais 



CONSIDERA3XES GERAIS 

A anestesia geral procura proporcionar uma anestesia equilibrada que garanta os requisites 
de amnesia, analgesia e relaxamento de acordo com o procedimento medico pretendido. 
Diferentes agentes anestesicos gerais fomecem quantidades variaveis dos componentes de 
uma anestesia equilibrada, mas, nos dias atuais, sao raramente utilizados de maneira 
isolada. Os bloqueadores musculares (ver Capitulo 14), os sedativos e os ansioliticos (ver 
Capitulo 45) e os analgesicos (ver Capitulo 43) sao normalmente administrados em 
conjunto. Os anestesicos gerais sao administrados de modo sistematico e exercem os seus 
principais efeitos no sistema nervoso central (SNC), ao contrario dos anestesicos locais 
(ver Capitulo 44). Embora atualmente os usemos quase sem pensar, os anestesicos gerais 
sao os farmacos que pavimentaram o caminho para a cirurgia moderna. Sem eles, muito da 
medicina atual seria impossivel. 

Neste capitulo, descrevemos primeiro a farmacologia dos principais agentes em uso 
atualmente, que se enquadram em dois grupos: agentes intravenosos e agentes inalaveis 
(gases e liquidos volateis). A utilizagao de anestesicos em combinagao com outros 
farmacos para produzir uma anestesia equilibrada e discutida no final do capitulo. 
Informagoes detalhadas sobre a farmacologia clinica e o uso dos agentes anestesicos 
podem ser encontradas nos manuais especializados (p. ex., Aitkenhead et al., 2013). 


INTRODU3rO 

Somente apos a descoberta dos agentes anestesicos inalatorios, em 1846, e que a maioria 
das operagdes cirurgicas se tomou uma possibilidade pratica. Ate aquele momento, os 
cirargides confiavam em serem capazes de operar pacientes em contengao e com grande 
velocidade, e a maioria das cirurgias era de amputagoes. 

T O uso de oxido nitroso para aliviar a dor da cirurgia foi sugerido por 
Humphrey Davy, em 1800. Ele foi a primeira pessoa a produzir o oxido 
nitroso e testou seus efeitos em varios individuos, inclusive em si mesmo e 






no primeiro-ministro, observando que o farmaco causava euforia, analgesia e 
perda da consciencia. O uso do oxido nitroso, rotulado como “gas hilariante”, 
tomou-se entretenimento popular e chegou ao conhecimento de um dentista 
americano, Horace Wells, que teve um dente extraido sob a influencia desse 
gas, enquanto ele mesmo apertava a bolsa de inalagao. O eter tambem 
ganhou publicidade, inicialmente com pouca reputagao, por meio da 
vulgarizagao das “farras do eter”, em que este era usado para produzir euforia 
entre os convidados. William Morton, tambem dentista e estudante da Escola 
de Medicina de Harvard, usou-o com sucesso para extrair um dente, em 
1846, e, em seguida, sugeriu que Warren, o ilustre cirurgiao-chefe do 
Massachusetts General Hospital, o administrasse em uma das suas operagoes. 
Warren concordou, com relutancia, e, em 16 de outubro de 1846, uma grande 
audiencia reuniu-se na principal sala de operagoes; 1 depois de alguma 
confusao preliminar, a demon stragao de Morton foi um sucesso espetacular. 
“Cavalheiros, isso nao e uma fraude” foi o comentario mais gracioso que 
Warren conseguiu fazer para a audiencia reunida. 

No mesmo ano, James Simpson, professor de Obstetricia na Edinburgh 
University, usou cloroformio para aliviar a dor do parto, atraindo para si 
denuncias ferozes do clero; um deles escreveu: “O cloroformio e uma isca de 
Sata, oferecendo-se, aparentemente, para abengoar as mulheres; porem, no 
final, ele vai endurecer a sociedade e roubar de Deus os profundos e sinceros 
gritos de ajuda, que surgem nos momentos problematicos.” A oposigao foi 
efetivamente silenciada em 1853, quando a Rainha Vitoria deu a luz sua 
setima crianga sob a influencia do cloroformio, e o procedimento se tomou 
conhecido como anaesthesie a la reine. 

Na segunda metade do seculo XX, ocorreu a introdugao na pratica clinica de uma serie de 
novos agentes anestesicos gerais, mais notavelmente o isoflurano e o propofol, que eram 
acentuadamente superiores aos agentes iniciais como o oxido nitroso e o tiopental. Apesar 
da necessidade de mais melhoras, a linha esgotou no seculo XXI, sendo apenas introduzido 

o fospropofol. 


MECANISMO DE A3rO DOS FERMACOS ANESTMSICOS 

Ao contrario da maioria dos farmacos, os anestesicos, que incluem substancias tao diversas 
quanto gases simples (p. ex., oxido nitroso e xenonio), hidrocarbonetos halogenados (p. 
ex., isoflurano), barbituricos (p. ex., tiopental) e esteroides (p. ex., alfaxalona), nao 
pertencem a uma classe quimica reconhecivel. Inicialmente, parecia que a fonna e a 
configuragao eletronica das moleculas eram relativamente desimportantes, e a agao 
farmacologica necessitava apenas que a molecula possuisse certas propriedades fisico- 



quimicas. As teorias iniciais, particularmente a teoria lipidica (ver adiante), baseavam-se, 
portanto, em ideias fisico-quimicas bastante gerais. Atualmente, sabemos muito mais sobre 
como os diferentes anestesicos interagem com as proteinas da membrana neuronal e 
chegamos a conclusao de que existem inumeros mecanismos por intermedio dos quais a 
anestesia pode ser produzida e que diferentes anestesicos funcionam por meio de diferentes 
mecanismos. 

A medida que a concentragao do anestesico aumenta, a mudanga entre estar consciente 
e inconsciente ocorre com diferenga muito pequena de dosagem (aproximadamente 0,2 de 
uma unidade logaritmica). Esta e uma curva dose-resposta muito mais ingreme que a 
observada com os farmacos que interagem como antagonistas ou agonistas sobre os 
receptores classicos (ver Capitulo 2). 

SOLUBILIDADE LIPHDICA 

T Overton e Meyer, na virada do seculo XX, mostraram a relagao intima 
entre a potencia anestesica e a solubilidade lipidica em um grupo diverso de 
compostos organicos simples e nao reativos, que foram testados por sua 
capacidade de imobilizar girinos. Isso levou a uma teoria audaciosa, 
formulada por Meyer em 1937: “A narcose comega quando qualquer 
substancia indiferente quimicamente alcanga determinada concentragao 
molar nos lipidios da celula.” 

A relagao entre a atividade anestesica e a solubilidade lipidica foi confirmada 
inumeras vezes em uma serie de diversos agentes. A potencia anestesica nos 
seres humanos e geralmente expressa como concentragao alveolar minima 
(CAM), a quantidade necessaria para abolir a resposta a incisao cirurgica em 
50% dos individuos. A Figura 42.1 mostra a correlagao entra a CAM 
(inversamente proporcional a potencia) e a solubilidade lipidica, expressa 
como coeficiente de partigao oleo:agua, para ampla gama de anestesicos 
inalatorios. Os estudos de Overton-Meyer nao sugeriram qualquer 
mecanismo em particular, porem revelaram impressionante correlagao que 
qualquer teoria da anestesia tern de considerar. Presumiu-se que a partigao 
oleo:gas fizesse a previsao da partigao nas membranas lipidicas, 
consistentemente com a sugestao de que a anestesia resulta de alteragao da 
fungao da membrana. 
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Figura 42.1 Correlagao da potencia anestesica com o coeficiente de partigao 
oleo:gas. A potencia anestesica nos seres humanos e expressa como a pressao parcial 
alveolar minima (CAM) necessaria para produzir anestesia cirurgica. Ha intima relagao com a 
solubilidade lipidica, expressa como o coeficiente de partigao oleo:gas. (De Halsey, M.J., 
1989. Physicochemical properties of inhalation anaesthetics. In: Nunn, J.F., Utting, J.E., 
Brown, B.R. (Eds), General Anaesthesia, Butterworth, London.) 

Nao e explicado como a simples introdugao de uma molecula estranha inerte 
na dupla camada lipidica pode causar tal disturbio funcional. Dois possiveis 
mecanismos, especificamente a expansao do volume e o aumento da fluidez 
da membrana, foram sugeridos e testados experimentalmente, mas ambos 
estao agora muito desacreditados, e a atengao desviou-se dos lipidios para as 
proteinas, sendo a correlagao da potencia com a solubilidade lipidica 
explicada pela ligagao das moleculas do anestesico aos bolsoes hidrofobicos 
dentro de alvos proteicos especificos na membrana. 


EFEITOS NOS CANAIS I0NICOS 


Apos os estudos iniciais que demonstraram que os anestesicos podem ligar-se a diferentes 
proteinas, assim como a lipidios, foi descoberto que os anestesicos alteram diferentes tipos 
de canais ionicos (Franks, 2008). Para a maioria dos anestesicos, nao existem antagonistas 
competitivos conhecidos; portanto, e negado esse enfoque para identificar os locais de 
agao. Assim, o principal criterio para a identificagao de possiveis mecanismos de agao dos 
anestesicos gerais e que, para que um efeito celular seja relevante nas agoes anestesica ou 
analgesica desses agentes, ele precisa ocorrer em concentragoes terapeuticamente 
relevantes. 

Canais ionicos alga cys operados por ligantes. Praticamente todos os anestesicos (com 
excegao de ciclopropano, cetamina e xenonio) - potencializam a agao do GABA sobre os 




receptores GABA a (Antkowiak e Rudolph, 2016). Como descrito em detalhes no Capltulo 

39, os receptores GABA a sao canais ativados por ligantes de Cl’, formados por ate cinco 
subunidades (geralmente compreendendo duas a, duas (1 e uma subunidade ou 5). Os 
anestesicos podem ligar-se aos bolsoes hidrofobicos dentro de diferentes subunidades do 
receptor GABA para atuar como moduladores alostericos positivos. 



Figura 42.2 Local de ligagao putativo do propofol na subunidade p do receptor 
GABA a . Um modelo molecular que mostra a posigao de ligagao aproximada do propofol na 
interface entre o dormnio transmembranar e o dominio extracelular da subunidade p. (Com 
base no registro inicial por Yip et al., 2013. Nat. Chem. Biol. 9, 715-720.) 

▼ Mutagdes especificas na sequencia de aminoacidos da subunidade a 
inibem as agoes dos anestesicos volateis, mas nao aquelas dos anestesicos 
intravenosos, enquanto mutagdes da subunidade (3 inibem tanto os 
anestesicos volateis quanto os intravenosos (Franks, 2008). Isso sugere que 
os anestesicos volateis podem ligar-se em uma interface entre as subunidades 
a e (3 (analogos aos benzodiazepinicos que se ligam em uma interface entre 
as subunidades a e /5; ver Capltulo 39), enquanto os anestesicos 






intravenosos, como o propofol, podem ligar-se somente a subunidade (3 
(Figura 42.2). No entanto, experiencias com recurso de cromatografia de 
afinidade sugerem que o etomidato pode ligar-se a residuos aminoacidos em 
ambas as subunidades (a e (3). Surge um nivel maior de complexidade, uma 
vez que existem subtipos diferentes de cada subunidade (ver Capitulo 39). As 
composiqoes diferentes das subunidades dao origem a subtipos sutilmente 
diferentes de receptores GABA a e estes podem estar envolvidos em 
diferentes aspectos da aqao anestesica. Os conjuntos de receptores GABA a 
na sinapse apresentam propriedades cineticas e farmacologicas diferentes dos 
que estao distribuidos em outros locais da celula (receptores extrassinapticos; 
ver Capitulo 39). Os receptores GABA a extrassinapticos contem 
subunidades a4 e a6, bem como a subunidade 8 e, aparentemente, os 
anestesicos apresentam maior efeito potencializado por esses receptores 
GABA a extrassinapticos. 

Os anestesicos gerais tambem alteram outros canais alga cys neuronais operados por 
ligantes, como os ativados por glicina (ver Capitulo 39), acetilcolina e 5-hidroxitriptamina 
(ver Capitulo 40). Suas agoes nesses canais sao semelhantes as agoes nos receptores 
GABA a mas ainda nao esta clara a importancia dessas agoes na anestesia geral. 

Canais de K + com dominio de dois poros. Pertencem a familia de “retaguarda” dos 
canais de K + que modulam a excitabilidade neuronal. Sao formagoes homomericas ou 
heteromericas de uma familia de subunidades estruturalmente relacionadas (Bayliss e 
Barrett, 2008). Os canais que contem as subunidades TREK1, TREK2, TASK1, TASK3 ou 
TRESK (ver Capitulo 4, Tabela 4.2) podem ser diretamente ativados por baixas 
concentragdes de anestesicos gasosos e volateis, reduzindo, assim, a excitabilidade da 
membrana (Franks, 2008). Isso pode contribuir para os efeitos analgesicos, hipnoticos e 
imobilizantes desses agentes. Os canais de K + com dois poros nao parecem ser afetados 
pelos anestesicos intravenosos. 

Receptores NMD A. O glutamato, principal neurotransmissor excitatorio no SNC, ativa 
tres principals classes de receptores ionotropicos - AMPA, cainato e NMDA (ver Capitulo 
39). Os receptores NMDA sao um importante local de agao para os anestesicos como o 
oxido nitroso, o xenonio e a cetamina, os quais atuam, por diferentes vias, para reduzir as 
respostas mediadas pelos receptores NMDA. O xenonio parece inibir os receptores NMDA 
por meio da competigao com a glicina pelo seu ponto regulatorio nesse receptor, enquanto 
a cetamina bloqueia o poro do canal (ver Capitulo 39). Outros anestesicos inalatorios 
podem tambem exercer efeitos em outras proteinas, como o receptor GABA a . 

Outros canais ionicos .Os anestesicos tambem podem desencadear agdes nos canais de 
K + mediados por nucleotidios ciclicos e nos canais K ATP . Alguns anestesicos gerais inibem 
certas subunidades dos canais de Na + ativados por voltagem. A inibigao dos canais de Na + 


pre-sinapticos pode aumentar a inibigao da liberagao do transmissor nas sinapses 
excitatorias. 

Pode ser demasiadamente simplista pensar que cada anestesico apresenta somente um 
mecanismo de agao: os anestesicos diferem em suas agoes e afetam a fungao celular de 
diferentes maneiras, portanto, a existencia de mecanismo unico, provavelmente, nao e 
suficiente. 

Revisoes abrangentes sobre as agdes celulares e moleculares dos anestesicos gerais 
podem ser encontradas em Schuttler e Schwilden (2008). 

EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO 

Em nivel celular, os efeitos dos anestesicos sao para aumentar a inibigao tonica (por meio 
da potencializagao das agoes de GABA), reduzir a excitagao (abrindo os canais de K + ) e 
inibir a transmissao sinaptica excitatoria (por meio da depressao da liberagao do 
transmissor e da inibigao dos canais ionicos ativados por ligantes). Os efeitos sobre a 
condugao axonal sao relativamente pequenos. 

O estado de anestesia compreende varios componentes, incluindo inconsciencia, perda 
dos reflexos (relaxamento muscular) e analgesia. Muito esforgo foi feito para identificar as 
regioes do cerebro nas quais os anestesicos agem para produzir esses efeitos. As regioes 
mais sensiveis parecem ser a formagao reticular mesencefalica, os nucleos de distribuigao 
sensitivos talamicos e, em menor proporgao, partes do cortex. A inibigao dessas regioes 
resulta em inconsciencia e analgesia. Alguns anestesicos - particularmente os volateis - 
causam inibigao em nivel medular, produzindo perda das respostas reflexas aos estimulos 
dolorosos, embora, na pratica, farmacos bloqueadores neuromusculares (ver Capitulo 14) 
sejam usados como adjuvantes para produzir relaxamento muscular, em vez de se confiar 
apenas nos anestesicos. Os anestesicos, mesmo em baixas concentragdes, causam amnesia 
a curto prazo. E provavel que a interferencia na fungao do hipocampo produza esse efeito, 
porque o hipocampo esta envolvido na memoria a curto prazo, e certas sinapses 
hipocampais sao altamente suscetiveis a inibigao pelos anestesicos. 


Teorias da anestesia 


• Compostos muito simples e nao reativos produzem efeitos narcoticos; o exemplo extremo e o gas 
inerte xenonio 

• A potencia anestesica esta intimamente correlacionada com a solubilidade lipidica (correlagao de 
Overton-Meyer), e nao com a estrutura quimica 

• As teorias iniciais da anestesia postulavam a interagao com a camada lipidica dupla da 
membrana. Os trabalhos recentes favorecem a interagao com canais ionicos de membrana 

• A maioria dos anestesicos aumenta a atividade dos receptores GABA a inibitorios e outros canais 
ionicos al$a cys operados por ligantes. Outros efeitos importantes sao a ativagao de uma 
subfarmlia de canais de potassio (os canais de K + com dormnio de dois poros) e a inibigao de 
receptores NMDA excitatorios. 


Conforme a concentragao do anestesico e aumentada, todas as fungocs cerebrais sao 
progressivamente afetadas, incluindo o controle motor e a atividade reflexa, a respiragao e 
a regulagao autonoma. Portanto, nao e possivel identificar um “local-alvo” critico no 
cerebro responsavel por todos os fenomenos da anestesia. 

Concentragoes elevadas de qualquer anestesico geral afetam todas as partes do SNC, 
causando inibigao profunda, a qual, na ausencia de respiragao artificial, leva a morte por 
insuficiencia respiratoria. A margem entre a anestesia cirurgica e a depressao respiratoria e 
circulatoria potencialmente fatal e bastante estreita, exigindo monitoramento cuidadoso 
pelo anestesista e ajuste do nivel da anestesia. 

EFEITOS NOS SISTEMAS CARDIOVASCULAR E RESPIRATYRIO 

A maioria dos anestesicos diminui a contratilidade cardiaca, porem seus efeitos sobre o 
debito cardiaco e a pressao sanguinea variam por causa das agdes concomitantes no sistema 
nervoso simpatico e no musculo liso vascular. O isoflurano e outros anestesicos 
halogenados inibem o fluxo simpatico, reduzem o tonus arterial e venoso e, portanto, 
reduzem a pressao arterial e venosa. Em contraste, o oxido nitroso e a cetamina 
aumentam a descarga simpatica e a concentragao plasmatica de norepinefrina e, se usados 
sos, aumentam a frequencia cardiaca e mantem a pressao sanguinea. 

Os anestesicos halogenados causam extrassistoles ventriculares. Esse mecanismo 
envolve a sensibilizagao a epinefrina. O monitoramento eletrocardiografico mostra que 
batimentos extrassistolicos ocorrem comumente em pacientes anestesiados, sem prejuizo 
para o paciente. Se a secregao de catecolamina for excessiva, entretanto (por excelencia, no 
feocromocitoma, um tumor neuroendocrino que libera catecolaminas na circulagao; ver 
Capitulo 15), ha o risco de precipitagao de fibrilagao ventricular. 









Com excegao de oxido nitroso, cetamina e xenonio, todos os anestesicos deprimem a 
respiragao e aumentam a P”C0 2 arterial. O oxido nitroso possui efeito muito menor, em 
parte porque sua menor potencia previne a indugao de anestesia muito profunda. Alguns 
anestesicos inalatorios sao pungentes, particularmente o desflurano, que tende a causar 
tosse, laringospasmo e broncospasmo e, portanto, nao e utilizado para a indugao da 
anestesia, mas somente para sua manutengao. 


Efeitos farmacologicos dos agentes anestesicos 


• A anestesia envolve tres principals altera^oes neurofisiologicas: inconsciencia, perda da resposta 
aos estimulos dolorosos e perda dos reflexos 

• Em doses supra-anestesicas, todos os agentes anestesicos podem causar morte por perda dos 
reflexos cardiovasculares e paralisia respiratoria 

• Em nivel celular, os agentes anestesicos afetam a transmissao sinaptica e a excitabilidade 
neuronal, em vez da condu^ao axonal. A transmissao inibitoria mediada pelo GABA e reforgada 
pela maioria dos anestesicos. A liberagao de transmissores excitatorios e a resposta dos receptores 
pos-sinapticos sao inibidas 

• Embora todas as partes do sistema nervoso sejam afetadas pelos agentes anestesicos, os 
principals alvos parecem ser o cortex, o talamo, o hipocampo, a forma^ao reticular do 
mesencefalo e a medula espinal 

• A maioria dos agentes anestesicos (com excegao de cetamina, oxido nitroso e xenonio) 
produz efeitos neurofisiologicos similares e difere, principalmente, quanto a suas propriedades 
farmacocineticas e toxicidade 

• A maioria dos agentes anestesicos causa depressao cardiovascular pelos efeitos no miocardio e 
nos vasos sanguineos, bem como no sistema nervoso. Os agentes anestesicos halogenados tern a 
probabilidade de causar arritmias cardiacas, acentuadas pelas catecolaminas circulantes. 


AGENTES ANESTMSICOS INTRAVENOSOS 

Ate mesmo os anestesicos inalatorios que se tomam ativos mais rapidamente demoram 
alguns minutos para atuar e causam um periodo de excitagao antes que a anestesia seja 
induzida. Os anestesicos intravenosos atuam de maneira mais rapida, produzindo 
inconsciencia em aproximadamente 20 segundos, assim que o farmaco chega ao cerebro a 
partir do local da injegao. Esses farmacos (p. ex., propofol, tiopental e etomidato) sao 
normalmente utilizados para indugao da anestesia. Sao preferidos por muitos pacientes, 
pois a injegao geralmente nao representa a ameaga de uma mascara facial em um individuo 
apreensivo. Com o propofol, a recuperagao tambem e rapida, devido a sua rapida 
metabolizagao. 











Embora muito anestesicos intravenosos nao sejam adequados para a manutengao da 
anestesia, pois sua eliminagao do corpo e relativamente lenta, quando comparados com os 
agentes inalatorios, o propofol pode ser utilizado como infusao contlnua, e a duragao da 
agao da cetamina e suficiente e pode ser utilizada como bolus unico para operagoes de 
curta duragao, sem a necessidade de um agente inalatorio. Nessas circunstancias, pode ser 
coadministrado um opioide de curta duragao, tais como alfentanila ou remifentanila (ver 
Capltulo 43), para induzir analgesia. 

As propriedades dos principals anestesicos intravenosos encontram-se resumidas na 
Tabela 42.1. 3 

PROPOFOL 

O propofol, apresentado em 1983, substituiu largamente o tiopental como agente indutor. 
Apresenta um rapido inicio de agao (cerca de 30 segundos) e uma taxa rapida de 
redistribuigao (ty 2 2 a 4 minutos), o que o torna um agente de curta agao. Dada a sua baixa 
solubilidade em agua, e administrado sob a forma de solugao oleosa que pode causar dor ao 
injetar e esta sujeita a crescimento bacteriano. O fospropofol e um derivado soluvel em 
agua, recentemente desenvolvido, menos doloroso quando injetado e rapidamente 
convertido em propofol no corpo por meio de fosfatases alcalinas. O metabolismo do 
propofol em conjugados inativos e quinonas segue uma cinetica de primeira ordem, em 
contraste com o tiopental (ver adiante), resultando em recuperagao mais rapida e menor 
efeito de “ressaca” do que aqueles que acontecem com o tiopental. Apresenta efeito 
cardiovascular depressivo que pode conduzir a hipotensao e bradicardia. Tambem pode 
ocorrer depressao respiratoria. E particularmente util na cirurgia ambulatorial, 
principalmente porque provoca menos nauseas e vomitos que os anestesicos inalatorios. 

Houve registro de casos de sindrome de perfusao do propofol que ocorreram em cerca 
de 1 em cada 300 pacientes quando administrado durante um periodo prolongado para 
manter a sedagao, particularmente pacientes em unidades de cuidados intensivos - em 
especial, criangas a quern esta contraindicado nesse contexto. Essa sindrome e 
caracterizada por grave acidose metabolica, necrose da musculatura esqueletica 
(rabdomiolise), hiperpotassemia, lipemia, hepatomegalia, falencia renal, arritmia e colapso 
cardiovascular. 

O propofol pode ser tornado como uma substancia de uso abusivo, especialmente por 
aqueles, como os anestesistas, que tem facil acesso ao farmaco. O uso de propofol para 
obter um efeito sedativo e arriscado, dada a sua ingreme curva de concentragao-resposta 4 

TIOPENTAL 

O tiopental e o unico barbiturico remanescente em uso frequente. E altamente 
lipossoluvel, e isso e responsavel pela velocidade do inicio de sua agao e pela 
transitoriedade de seus efeitos quando usado intravenosamente. O acido livre e insoluvel 
em agua, portanto, o tiopental e administrado como um sal sodico. Na infusao intravenosa, 
o tiopental causa inconsciencia em aproximadamente 20 segundos, que perdura por 5 a 10 


minutos. O efeito anestesico e estritamente paralelo a concentragao do tiopental no sangue 
que chega ao cerebro, pois sua alta lipossolubilidade permite que ultrapasse a barreira 
hematencefalica sem um atraso perceptivel. 

A concentragao sanguinea de tiopental diminui depressa, em aproximadamente 80% em 
1 a 2 minutos, apos o pico inicial que ocorre depois da injegao intravenosa, pois o farmaco 
e redistribuido, primeiramente para os tecidos com amplo fluxo sanguineo (figado, rins, 
cerebro etc.) e, mais lentamente, para os musculos. A captura pela gordura corporal, 
embora favorecida pela alta lipossolubilidade do tiopental, ocorre lentamente devido ao 
fato de o fluxo sanguineo ser lento para esse tecido. Apos algumas horas, entretanto, a 
maior parte do tiopental presente no organismo estara acumulada na gordura corporal, e o 
restante, metabolizado. A recuperagao do efeito anestesico de uma dose em bolus ocorre 
em aproximadamente 5 minutos, sendo esta completamente regida pela redistribuigao do 
farmaco para tecidos bem irrigados; muito pouco e metabolizado depois desse tempo. Apos 
o rapido declinio inicial, a concentragao sanguinea reduz-se mais devagar, ao longo de 
horas, a medida que o farmaco e capturado pela gordura do organismo e metabolizado no 
figado. Por consequencia, o tiopental produz ressaca duradoura. O metabolismo do 
tiopental apresenta uma cinetica de saturagao (ver Capitulo 11). Devido a isso, dosagens 
maiores ou dosagens intravenosas repetidas provocam, progressivamente, periodos maiores 
de anestesia e, a medida que o nivel de concentragao no sangue se torna mais elevado, mais 
o farmaco se acumula no corpo e o metabolismo fica saturado. Por esse motivo, o tiopental 
nao e utilizado na manutengao da anestesia cirurgica, mas apenas como agente indutor. 
Ainda e utilizado no tratamento do estado de mal epileptico (ver Capitulo 46) ou na 
diminuigao da pressao intracraniana (em pacientes com as vias respiratorias monitoradas). 


Tabela 42.1 

Propriedades dos agentes anestesicos intravenosos. 


Farmaco 

Velocidade de indugao e 
de recuperagao 

Principal(ais) efeito(s) 
adverso(s) 

Notas 

Propofol 

Ini'cio rapido, recuperagao 
muito rapida 

Depressao cardiovascular e 
respiratoria 

Rapidamente metabolizado 

Uso possivel como infusao 
contfnua Causa dor no local 
da injegao 0 fospropofol e 
um profarmaco, menos 
doloroso na injegao 

Tiopental 

Rapida (ocorre acumulo, 
levando a recuperagao lenta) 
"Ressaca" 

Depressao cardiovasculare 
respiratoria 

Amplamente substitufdo 
pelo propofol Causa dor no 
local da injegao Risco de 
precipitar a porfiria em 
pacientes suscetfveis 

Etomidato 

Ini'cio rapido, recuperagao 
relativamente rapida 

Efeitos excitatorios durante 
indugao e recuperagao 
Supressao das suprarrenais 

Menos depressao 
cardiovasculare respiratoria 






que o tiopental Causa dor no 
local da injegao 

Cetamina 

Ini'cio lento, pos-efeitos 
comuns durante a 
recuperagao 

Efeitos psicotomimeticos 
depoisda recuperagao 

Nauseas, vomitos e salivagao 
pos-operatorios Aumento da 
pressao intracraniana 

Produz boa analgesia e 
amnesia com baixa 
depressao respiratoria 

Midazolam 

Mais lento que os outros 
agentes 

— 

Amnesia, mas pouca 
analgesia Pequena depressao 
respiratoria ou cardiovascular 


O tiopental liga-se a albumina plasmatica (grosseiramente, 85% do conteudo sanguineo 
esta ligado). A fragao ligada e menor em caso de ma nutrigao e doenga hepatica ou renal, as 
quais afetam a concentragao das propriedades de ligagao a albumina plasmatica, e isso 
pode reduzir consideravelmente a dose necessaria para que ocorra a indugao da anestesia. 

A ocorrencia de injegao acidental de tiopental (uma solugao fortemente alcalina) no 
entomo, em vez de no interior da veia, ou dentro de uma arteria, pode causar dor, necrose 
tecidual local e ulceragao ou espasmo arterial grave, o que pode resultar em gangrena. 

As agoes do tiopental sobre o sistema nervoso sao muito semelhantes aquelas dos 
anestesicos inalatorios, embora apresentem pouco efeito analgesico e possam causar 
depressao respiratoria profunda, mesmo em quantidades que nao sao suficientes para abolir 
as respostas de reflexo a estimulos dolorosos. Seu longo efeito subsequente, associado ao 
lento declinio da concentragao plasmatica, significa que tontura e algum grau de depressao 
respiratoria persistem por algumas horas. 

O tiopental, assim como outros barbituricos, induz a produgao de varias enzimas 
hepaticas, incluindo aquelas envolvidas na sintese do heme, e pode precipitar ataques de 
porfiria em pacientes que tem esta doenga genetica. 

ETOMIDATO 

O etomidato ganhou preferencia sobre o tiopental devido a sua ampla margem entre a dose 
anestesica e a dose necessaria para produzir depressao cardiovascular. E mais rapidamente 
metabolizado que o tiopental e, portanto, e menos propenso a causar efeito de ressaca 
prolongado. Causa menos hipotensao que o propofol ou o tiopental. O etomidato, em 
outros aspectos, e muito semelhante ao tiopental, embora apresente problemas na sua 
utilizagao, tais como movimentos involuntarios durante a indugao, nauseas e vomitos pos- 
operatorios e dor no local da injegao. O etomidato suprime a produgao dos esteroides da 
hipofise, efeito que vem sendo associado ao aumento da mortalidade entre pacientes com 
doengas mais graves. Deve ser evitado no caso de pacientes que apresentam risco de 
insuficiencia suprarrenal, como, por exemplo, na sepse. E preferivel ao tiopental no caso de 
pacientes com risco de insuficiencia circulatoria. 





OUTROS AGENTES INTRAVENOSOS 

Cetamina 

▼ A cetamina assemelha-se muito a fenciclidina, tanto quhnica quanto 
farmacologicamente. Ambas sao utilizadas recreativamente devido aos 
efeitos acentuados na percepgao sensorial (ver Capitulo 49). Acredita-se que 
ambos os farmacos atuem por meio do bloqueio da ativagao do receptor 
NMDA (ver Capitulo 39). Produzem urn estado anestesico semelhante e 
analgesia profunda, mas a cetamina provoca menos euforia e distorgao 
sensorial que a fenciclidina e, por isso, toma-se mais util na anestesia. A 
cetamina pode ser utilizada como um analgesico, em baixas dosagens (ver 
Capitulo 43), e e utilizada no tratamento agudo da depressao (ver Capitulo 
48). 

Administrada por via intravenosa, a cetamina demora um pouco mais para 
iniciar seu efeito (1 a 2 minutos) em comparagao com o tiopental e produz 
efeito diferente, conhecido como “anestesia dissociativa”, na qual existe 
perda sensorial acentuada e analgesia, assim como amnesia, sem perda 
completa da consciencia. Durante a indugao e a recuperagao, podem ocorrer 
movimentos involuntarios e experiences sensoriais. A cetamina nao atua 
simplesmente como depressora do SNC e produz efeitos cardiovasculares e 
respiratorios bem diferentes daqueles observados com a maioria dos 
anestesicos. A pressao sanguinea e a frequencia cardiaca geralmente 
aumentam, e a respiragao nao e afetada em doses efetivas do anestesico. Isso 
toma relativamente segura a utilizagao nas situagoes de cuidados medicos 
com poucos meios tecnologicos ou em situagoes de acidente ou emergencia 
em que pode ser administrada por via intramuscular, se nao for possivel por 
via intravenosa. 5 Contudo, a cetamina, diferentemente dos outros farmacos 
anestesicos intravenosos, pode aumentar a pressao intracraniana, de modo 
que nao deve ser administrada a pacientes com pressao intracraniana elevada 
ou risco de isquemia cerebral. A outra principal desvantagem da cetamina e 
que alucinagoes, e as vezes delirio e comportamento irracional, sao comuns 
durante a recuperagao. Esses efeitos posteriores limitam sua utilidade, porem 
acredita-se que sejam menos pronunciados em criangas, 6 e a cetamina, 
geralmente em conjunto com um benzodiazepinico, as vezes ainda e utilizada 
para procedimentos pediatricos menores. 


Midazolam 


O midazolam, um benzodiazepinico (ver Capitulo 45), apresenta inicio e termino de agao 
mais lentos que os farmacos vistos anteriormente, porem, assim como a cetamina, causa 
menor depressao cardiovascular e respiratoria. O midazolam (ou diazepam) e comumente 
utilizado como sedativo pre-operatorio e em procedimentos como endoscopia, em que nao 
e necessaria anestesia geral. Pode ser administrado em combinagao com um analgesico, 
como a alfentanila. Em caso de superdosagem, o quadro pode ser revertido pelo 
flumazenil (ver Capitulo 45). 


ANESTMSICOS INALATYRIOS 

Muitos anestesicos inalatorios que foram amplamente usados no passado, tais como eter, 
cloroformio, tricloroetileno, ciclopropano, metoxiflurano e enflurano, foram substituidos, 
na pratica clinica, particularmente por isoflurano, sevoflurano e desflurano, que 
apresentam propriedades farmacocineticas aprimoradas, menos efeitos adversos e nao sao 
inflamaveis. Dos agentes antigos, o oxido nitroso e ainda amplamente usado 
(especialmente na pratica obstetrica) e o halotano, apenas ocasionalmente. 

ASPECTOS FARMACOCINMTICOS 

Uma caracteristica importante de um anestesico inalatorio e a velocidade com a qual a 
concentragao sanguinea arterial, que govema o efeito farmacologico no cerebro, segue-se 
as alteragoes da pressao parcial do farmaco na mistura gasosa inspirada. De modo ideal, a 
concentragao sanguinea deve ocorrer o mais rapido possivel, de forma que a profundidade 
da anestesia possa logo ser controlada. Em particular, a concentragao sanguinea deve cair 
rapidamente a um nivel subanestesico, quando a administragao for interrompida, de 
maneira que o paciente recupere a consciencia com o minimo de demora. O estado 
semicomatoso prolongado, no qual o vomito e provavel e os reflexos respiratorios estao 
fracos ou ausentes, e particularmente perigoso. 

Os pulmdes sao a unica via quantitativamente importante pela qual os anestesicos 
inalatorios entram e saem do corpo. Para os anestesicos inalatorios modemos, a degradagao 
metabolica e geralmente insignificante na determinagao da duragao de sua agao. Os 
anestesicos inalatorios sao pequenas moleculas lipossoluveis que cruzam rapidamente as 
membranas alveolares. Sao, portanto, as taxas de alcance do farmaco aos pulmdes e de sua 
retirada, por intermedio (respectivamente) do ar inspirado e da corrente sanguinea, que 
determinam o comportamento cinetico geral do anestesico. A razao pela qual os 
anestesicos variam em seu comportamento cinetico e que suas solubilidades relativas no 
sangue e na gordura corporal variam entre um farmaco e o outro. 







Agentes anestesicos intravenosos 


• Mais comumente usados para indugao da anestesia, seguidos de agente inalatorio. 0 propofol 
tambem e usado para manter a anestesia durante a cirurgia 

• 0 propofol, o tiopental e o etomidato sao os mais comumente utilizados: todos agem em 20 a 
30 segundos se administrados por via intravenosa 

• Propofol: 

- Potente 

- Agao e distribuigao rapidas 

- Rapidamente metabolizado 

- Recuperagao muito rapida, sem efeito cumulativo 

- Util para cirurgias simples (alta no mesmo dia) 

- Baixa incidencia de nauseas eemese 

- Riscodebradicardia 

- Pode induzir a "sindrome da infusao do propofol" quando administrado em doses elevadas 
por perfodos prolongados. 

• Tiopental: 

- Barbiturico com alta lipossolubilidade 

- Aijao imediata devido a rapida transference atraves da barreira hematencefalica; curta 
duragao (cerca de 5 minutos), em virtude da redistribute, principalmente para o sistema 
muscular 

- Reduz a pressao intracraniana 

- Lentamente metabolizado e com probabilidade de acumular-se na gordura corporal; 
portanto, pode causar efeito prolongado se administrado repetidamente 

- Margem estreita entre a dose anestesica e a dose que causa depressao cardiovascular 

- Risco de dano tecidual se injetado acidentalmente na arteria 

- Pode precipitar urn ataque de porfiria em individuos suscetiveis (ver Capitulo 12). 

• Etomidato: 

- Similar ao tiopental, porem metabolizado mais depressa 

- Menor risco de depressao cardiovascular 

- Pode causar movimentos involuntarios durante a indugao e tern alta incidencia de nauseas 

- Possivel risco de supressao das suprarrenais. 

• Cetamina: 

- Analogo da fencididina, com propriedades similares 




Agao diferente da dos outros agentes, provavelmente relacionada com o efeito sobre os 

- receptores de NMDA 

- 0 inicio da a$ao e relativamente lento (1 a 2 minutos) 

- Poderoso analgesico 

- Produz anestesia "dissociativa" na qual o paciente pode permanecer consciente, embora com 
amnesia e insensivel a dor 

- Elevada incidencia de disforia, alucinagoes etc. durante a recuperagao; usada principalmente 
para procedimentos menores em manias 

- Pode aumentar a pressao intracraniana. 


Os principals fatores que determinam a velocidade da indugao e da recuperagao podem 
ser resumidos a seguir. 

• Propriedades do anestesico: 

• Coeficiente de partigao sangue: gas (/. e., solubilidade no sangue) 

• Coeficiente de partigao oleo:gas (/. e., solubilidade na gordura) 

• Fatores fisiologicos: 

• Taxa de ventilagao alveolar 

• Debito cardiaco. 

Solubilidade dos anestesicos inalatyrios 

Os anestesicos podem ser considerados, fisico-quimicamente, gases ideais: sua solubilidade 
em diferentes meios e expressa como coeficientes de partigao, definidos como a relagao da 
concentragao do agente em duas fases que se encontram em equilibrio. 

O coeficiente de partigao sangue:gas e o principal fator que determina a velocidade de 
indugao e de recuperagao de um anestesico inalatorio, e quanto menor o coeficiente de 
partigao sangue:gas, mais rapidas a indugao e a recuperagao (Tabela 42.2). Isso ocorre 
devido ao fato de a pressao parcial do gas no espago alveolar reger a concentragao no 
sangue. Quanto mais baixo o coeficiente de partigao sangue:gas, mais rapidamente a 
pressao parcial do gas no espago alveolar se igualara a que esta sendo administrada no ar 
inspirado (ver adiante). 

O coeficiente de partigao 6leo:gds, uma medida da solubilidade na gordura, determina 
a potencia de um anestesico (como ja discutido) e tambem influencia a cinetica de sua 
distribuigao no corpo, tendo como principal efeito a elevada solubilidade lipidica, causando 
seu acumulo no tecido adiposo e atrasando a recuperagao da anestesia. Os valores dos 
coeficientes de partigao sangue:gas e oleo:gas para alguns anestesicos sao mostrados na 
Tabela 42.2. 

Tabela 42.2 


Caracteristicas dos anestesicos inalatorios. 
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a Valor teorico com base em experimentos em condigoes hiperbaricas. 


lndu3ro e recupera3ro 

O fluxo sanguineo cerebral e uma fragao substancial (-15%) do debito cardlaco, e a 
barreira hematencefalica e livremente permeavel aos anestesicos, de forma que a 
concentragao do anestesico no cerebro e muito proxima daquela no sangue arterial. A 
cinetica de transference do anestesico entre o ar inspirado e o sangue arterial determina, 
portanto, a cinetica do efeito farmacologico. 

Quando um anestesico volatil e administrado pela primeira vez, as primeiras inalagoes 
sao diluidas no volume residual de gas nos pulmdes, resultando na redugao da pressao 
parcial alveolar do anestesico, quando comparado com a mistura de gas inalada. Com as 
inalagoes subsequentes, a pressao parcial alveolar aumenta e gera o equilibrio. Para um 
anestesico com coeficiente de partigao sangue:gas baixo, a absorgao para o sangue sera 
mais lenta, de modo que, com repetidas aspiragoes, a pressao parcial no espago alveolar 
aumentara mais rapidamente do que no caso de um agente com um elevado coeficiente de 
partigao sangue:gas. Por consequencia, com numero menor de inalagdes (/. e., em tempo 
menor) sera possivel alcangar o equilibrio. Portanto, ao contrario do que se pode 
intuitivamente supor, quanto menor a solubilidade no sangue, mais rapido e o processo de 
equilibrio. A Figura 42.3 mostra o equilibrio muito mais rapido para o oxido nitroso, um 
agente de baixa solubilidade, do que para o eter, um agente de alta solubilidade. 

▼ A taxa de absorgao no sangue pode ser aumentada por meio da 
administragao de um anestesico volatil em conjunto com oxido nitroso O 
movimento rapido do oxido nitroso dos alveolos para o sangue concentra o 
anestesico volatil nos alveolos, o que vai aumentar o seu movimento em 
diregao ao sangue - referido como efeito de concentragao. Alem disso, o 
volume de oxido nitroso transferido dos alveolos para o sangue e substituido 
pelo gas inspirado, aumentando, assirn, o aporte do anestesico volatil para os 







alveolos e acelerando a sua absorgao - referido como o segundo efeito do 
gas. 

A transferencia do anestesico entre o sangue e os tecidos tambem afeta a cinetica do 
equilibrio. A Figura 42.4 mostra um modelo muito simples de circulagao, no qual dois 
compartimentos de tecidos estao incluidos. A gordura corporal tem baixo fluxo sanguineo, 
porem apresenta alta capacidade de captura de anestesicos e constitui cerca de 20% do 
volume em um humano nao obeso. Portanto, para um farmaco como o halotano, que e 
cerca de 100 vezes mais soluvel na gordura do que na agua, a quantidade presente na 
gordura apos o equilibrio completo seria, aproximadamente, 95% da quantidade total no 
corpo. Por causa do baixo fluxo sanguineo para o tecido adiposo, sao necessarias muitas 
horas para que o farmaco entre e saia da gordura, o que resulta em uma fase lenta 
pronunciada de equilibrio em seguida a fase rapida associada as trocas sangue:gas (ver 
Figura 42.3). Quanto mais lipossoluvel o anestesico e quanto mais obeso o paciente, mais 
pronunciada essa fase lenta se toma e mais tardia sera a recuperagao. 



Figura 42.3 Taxa de equilibrio dos anestesicos inalatorios em humanos. As curvas 
mostram a concentragao alveolar (que reflete de perto a concentragao no sangue arterial), 
como fungao do tempo durante a indugao. A velocidade inicial de equilibrio reflete a 
solubilidade no sangue. Ha, tambem, uma fase lenta de equilibrio, mais acentuada com os 
farmacos altamente lipossoluveis (eter e halotano), por causa da lenta transferencia entre o 
sangue e a gordura (ver Figura 42.4). (Adaptada de Yasuda, N., Lockhart, S.H., Eger, E.l. II et 
al., 1991. Comparison of kinetics of sevoflurane and isoflurane in humans. Anesth. Analg. 72, 
316-324.) 








Dentre os fatores fisiologicos que afetam a velocidade de equilibrio dos anestesicos 
inalatorios, a ventilagao alveolar e o mais importante. Quanto maior o volume por minuto 
(respiragao da ventilagao volume corrente), mais rapido e o equilibrio, particularmente para 
os farmacos que apresentem altos coeficientes de partigao sangue:gas. Farmacos 
depressores respiratorios, como a morfina (ver Capitulo 43), podem retardar a recuperagao 
da anestesia. O efeito das mudangas do ritmo cardiaco na taxa de equilibrio e mais 
complexo. Ao reduzir a perfusao alveolar, uma redugao do ritmo cardiaco reduz a absorgao 
alveolar do anestesico e, assim, acelera a indugao, mas isso e em parte compensado por 
uma diminuigao do fluxo sanguineo cerebral que abranda a distribuigao para o cerebro. 


Ventila9ao alveolar 



Perfusao rapida 
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Equilibrio rapido 
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Figura 42.4 Fatores que afetam a taxa de equilibrio dos anestesicos inalatorios no 
corpo. O corpo esta representado como dois compartimentos. Tecidos magros, incluindo o 
cerebro, apresentam grande fluxo sanguineo e baixo coeficiente de partigao para os 
anestesicos e, portanto, equilibram-se rapidamente com o sangue. Os tecidos gordurosos 
apresentam baixo fluxo sanguineo e grande coeficiente de partigao e, por isso, equilibram-se 
lentamente, agindo como urn reservatorio do farmaco durante a fase de recuperagao. 

A recuperagao da anestesia envolve os mesmos processos da indugao, porem ao 
contrario, sendo a fase rapida de recuperagao seguida de lenta “ressaca”. Por causa desses 
fatores cineticos, as buscas por anestesicos inalatorios aprimorados concentraram-se nos 
agentes com baixa solubilidade sanguinea e tecidual. Os farmacos mais novos, que 
mostram propriedades cineticas similares as do oxido nitroso, porem com maior potencia, 
incluem o sevoflurano e o desflurano (ver Tabela 42.2 e Figura 42.3). 


Metabolismo e toxicidade 

O metabolismo, embora nao quantitativamente importante como via de eliminagao dos 

H 

anestesicos inalatorios, pode gerar metabolitos toxicos (ver Capitulo 58). Essa e a 
principal razao pela qual os agentes que estao obsoletos ou ultrapassados - tais como o 









cloroformio, o metoxiflurano e o halotano - foram substituidos por altemativas menos 
toxicas, apresentadas a seguir. 

A hipertermia maligna e uma rcagao idiossincratica importante mas rara (ver Capitulo 
58), causada pela produgao de calor no musculo esqueletico, devido a uma liberagao 
excessiva de Ca~ do retlculo sarcoplasmatico. Os resultados sao contragao muscular, 
acidose, aumento do metabolismo e elevagao dramatica da temperatura corporal, o que 
pode ser fatal, a menos que seja tratada imediatamente. Os ativadores incluem anestesicos 
halogenados e farmacos bloqueadores neuromusculares despolarizantes (ver Capitulo 14). 
A suscetibilidade possui base genetica, sendo associada a mutagoes no gene que codifica o 
receptor de rianodina, que controla a liberagao de Ca do retlculo sarcoplasmatico (ver 
Capitulo 4). A hipertermia maligna e tratada com o dantroleno, um farmaco relaxante 
muscular que bloqueia esses canais de liberagao do calcio. 


ANESTMSICOS INALATYRIOS INDIVIDUAIS 

Os principals anestesicos inalatorios atualmente utilizados nos paises desenvolvidos sao 
isoflurano, desflurano e sevoflurano, as vezes usados em combinagao com o oxido 
nitroso. Devido ao rapido inicio de agao e ao aroma agradavel, o sevoflurano e utilizado 
isolado, em detenninadas circunstancias, para induzir anestesia, por exemplo, em pediatria 
ou em adultos com medo da perspectiva da canulagao venosa. O xenonio, um gas inerte 
que mostrou, ha muitos anos, apresentar propriedades anestesicas, esta fazendo seu retorno 
a clinica porque - nao surpreendentemente para um gas inerte (nao e metabolizado) - nao 
apresenta toxicidade, porem sua potencia relativamente baixa e seu alto custo sao 
desvantajosos. Tambem pode ser neuroprotetor na hipoxia neonatal (ver Capitulo 41). 



Propriedades farmacocineticas dos anestesicos inalatorios 


• A indugao e a recuperagao rapidas sao propriedades importantes de um agente anestesico, 
permitindo o controle flexivel da profundidade da anestesia 

• A velocidade da indugao e da recuperagao e determinada por duas propriedades do anestesico: 
solubilidade no sangue (coeficiente de parti^ao sangue:gas) e solubilidade na gordura 
(solubilidade lipidica) 

• Os agentes com coeficientes de partigao sangue:gas baixos produzem indugao e recuperagao 
rapidas (p. ex., oxido nitroso, desflurano); agentes com coeficientes elevados de partigao 
sangue:gas mostram indugao e recupera^ao lentas 

• Agentes com solubilidade lipidica elevada acumulam-se gradualmente na gordura corporal e 
podem produzir"ressaca" prolongada se usados para cirurgia prolongada de longa duragao 

• Alguns anestesicos halogenados (especialmente halotano e metoxiflurano) sao 
metabolizados. Isso nao e muito importante na determinate de sua dura^ao de a^ao, porem 
contribui para a toxicidade (p. ex., toxicidade renal associada a produgao de fluoreto pelo 
metoxiflurano - nao mais usado). 


ISOFLURANO, DESFLURANO, SEVOFLURANO, ENFLURANO E 
HALOTANO 

Atualmente, o isoflurano e o anestesico volatil mais comumente utilizado. Nao e 
consideravelmente metabolizado e nao possui a agao pro-convulsiva do enflurano. Pode 
causar hipotensao e e potente vasodilatador coronario. Paradoxalmente, isso pode 
exacerbar a isquemia cardiaca, no caso de pacientes com doenga coronaria, devido ao 
fenomeno de “roubo de fluxo” (ver Capitulo 22). 

O desflurano e quimicamente semelhante ao isoflurano, porem sua menor solubilidade 
no sangue e na gordura significa que a titulagao da profundidade da anestesia e a 
recuperagao sao mais rapidas; assim, vem sendo cada vez mais utilizado como anestesico 
em pacientes obesos sujeitos a cirurgia bariatrica e para cirurgia de rotina. Nao e 
consideravelmente metabolizado. E menos potente que os farmacos ja descritos. Em 
concentragoes utilizadas para a indugao da anestesia (cerca de 10%), o desflurano causa 
certa irritagao no trato respiratorio, o que pode causar tosse e broncospasmo. O rapido 
aumento na profundidade da anestesia com o desflurano pode estar associado a elevagao da 
atividade simpatica, o que nao e desejavel em pacientes com doenga cardiaca isquemica. 

O sevoflurano assemelha-se ao desflurano, porem e mais potente e nao causa o mesmo 
nivel de irritagao respiratoria. E parcialmente (aproximadamente 3%) metabolizado, e sao 
produzidos niveis detectaveis de fluor, embora nao paregam ser suficientes para causar 
toxicidade. 









O enflurano apresenta velocidade moderada de indugao, mas e muito pouco utilizado 
nos dias atuais. Foi originalmente introduzido como altemativa para o metoxiflurano. Pode 
causar convulsoes, ou durante a indugao ou apos a recuperagao da anestesia, especialmente 
em pacientes que sofrem de epilepsia. Nesse contexto, e interessante que uma substancia 
relacionada, o dietil-eter com substituigao do fluor, o hexafluoro-eter, e um potente agente 
convulsivante, embora o mecanismo nao seja compreendido. 

O halotano foi um importante farmaco para o desenvolvimento dos anestesicos 
volateis inalatorios, porem seu uso declinou em favor do isoflurano, devido ao potencial de 
acumulo de metabolitos toxicos. O halotano apresenta efeito relaxante pronunciado sobre o 
utero, o que pode causar sangramento pos-parto e limita sua utilizagao para propositos 
obstetricos. 

YXIDO NITROSO 

O oxido nitroso (N 2 O, nao confundir com oxido nitrico, NO) e um gas inodoro com muitas 
caracteristicas vantajosas para anestesia. Sua agao tem inicio rapido por causa de seu baixo 
coeficiente de partigao sangue:gas (ver Tabela 42.2), e ele e um analgesico efetivo em 
concentragoes muito baixas para causar inconsciencia. Sua potencia e pequena. Ele e usado 
como mistura 50:50 com 0 2 para, dessa forma, reduzir a dor durante o parto. Nunca deve 
ser administrado como 100% do gas inspirado, visto que os pacientes precisam respirar 
oxigenio! Ate mesmo a 80%, em mistura com o gas inspirado, o oxido nitroso nao produz 
anestesia cirurgica. Por isso nao e utilizado como um anestesico isoladamente, mas (sendo 
70% de oxido nitrico no oxigenio) como adjuvante com anestesicos volateis de forma a 
acelerar a indugao - ver descrigao do efeito de segundo gas (p. 538). Durante a recuperagao 
da anestesia com oxido nitroso, a transference do gas do sangue para os alveolos pode ser 
suficiente para reduzir, por diluigao, a pressao parcial alveolar de oxigenio, produzindo 
hipoxia transitoria (conhecida como hipoxia de difusao). Isso e importante para os 
pacientes com doenga respiratoria. 

O oxido nitroso tende a entrar nas cavidades gasosas, fazendo com que se expandam. 
Isso pode ser perigoso caso exista quadro de pneumotorax ou embolismo vascular, ou caso 
o intestino esteja obstruido. 

Administrado por periodos curtos, o oxido nitroso e desprovido de qualquer efeito 
toxico serio, porem a exposigao prolongada (> 6 horas) causa inativagao da metionina 
sintase, uma enzima necessaria para a sintese de DNA e de proteina, resultando em 
depressao da medula ossea, que pode causar anemia e leucopenia; assim, seu uso deve ser 
evitado em pacientes com anemia relacionada com deficiencia de vitamina B 12 . A 
depressao da medula ossea nao ocorre com exposigao curta ao oxido nitroso, porem o uso 
prolongado ou repetido deve ser evitado (p. ex., em condigoes dolorosas intermitentes, 
como anemia falciforme). Os “cheiradores” de oxido nitroso estao sujeitos a esse perigo. 


ANESTESIA EQUILIBRADA 



Apenas no caso de procedimentos cirurgicos simples seria utilizado somente um agente 
anestesico. Em cirurgias complexas, uma gama de farmacos sera administrada, em 
diferentes tempos, no decorrer do procedimento. Estes podem incluir a prc-mcdicagao 
sedativa ou ansiolitica (p. ex., benzodiazepinico; ver Capitnlo 45), um anestesico 
intravenoso para indugao rapida (p. ex., propofol), um opioide analgesico peroperatorio (p. 
ex., alfentanila ou remifentanila; ver Capitulo 43), um anestesico inalatorio para a 
manutengao da anestesia durante a cirurgia (p. ex., oxido nitroso e isoflurano), um agente 
bloqueador neuromuscular para produzir o relaxamento muscular apropriado (p. ex., 
vecuronio; ver Capitulo 14), por exemplo, para acesso a cavidade abdominal, um agente 
antiemetico (p. ex., ondansetrona; ver Capitulo 31), um antagonista muscarinico para 
prevenir ou tratar bradicardia ou para reduzir as secregoes bronquicas e salivares (p. ex., 
atropina ou glicopirrolato; ver Capitulo 14). Proximo ao final do procedimento, um 
agente anticolinesterasico (p. ex., neostigmina; ver Capitulo 14), para reverter o bloqueio 
neuromuscular (sugamadex, que se liga aos farmacos esteroides do bloqueio 
neuromuscular e os inativa, podendo tambem ser usado para este proposito), e analgesicos 
para o alivio da dor pos-operatoria (p. ex., um opioide, como a morflna e/ou um farmaco 
anti-inflamatorio nao esteroide; ver Capitulo 43). Tais combinagoes de farmacos resultam 
em indugao e recuperagao muito mais rapidas, evitando longos (e potencialmente 
perigosos) periodos de semiconsciencia, boa analgesia e relaxamento muscular e tambem 
permitem que a cirurgia seja realizada sem depressao cardiorrespiratoria indesejada. 


Anestesicos inalatorios individuals 


• Os principals agentes em uso atualmente nos paises desenvolvidos sao o isoflurano, desflurano 
e sevoflurano, as vezes suplementados com oxido nitroso 

• Como risco raro, porem serio, os anestesicos inalatorios podem causar hipertermia maligna 

• Oxido nitroso: 

- Baixa potencia, portanto precisa ser combinado com outros agentes 

- Rapidas indugao e recuperagao 

- Boas propriedades analgesicas 

- Risco de depressao da medula ossea com a administrate prolongada 

- Acumula-senascavidadesgasosas 

• Isoflurano: 

- Similar ao enflurano, porem sem propriedades epileptogenicas 

- Pode precipitar isquemia miocardica nos pacientes com doen^a coronariana 

- Irritante para o trato respiratorio 

• Desflurano: 

- Similar ao isoflurano, porem com inicio e recupera^o mais rapidos 

- Irritante respiratorio; assim, pode causar tosse e laringospasmo 

- Util para uso em cirurgias pequenas (alta no mesmo dia) 

• Sevoflurano: 

- Similar ao desflurano, sem irrita^ao respiratoria. 









Usos clmicos dos anestesicos gerais 



• Os anestesicos intravenosos sao usados para: 

- Indu^ao da anestesia (p. ex., propofol ou tiopental) 

- Manuten^ao da anestesia durante a cirurgia ("anestesia intravenosa geral", p. ex., propofol, 
as vezes em combina^ao com relaxantes musculares e analgesicos) 

• Os anestesicos inalatorios (gases ou liquidos volateis) sao usados para a manutemjao da anestesia. 

Os pontos a observar sao: 

- Os anestesicos volateis (p. ex., isoflurano, sevoflurano) sao liberados no ar, com oxigenio 
ou com misturas oxigenio-oxido nitroso como gas transportador 

- 0 oxido nitroso deve sempre ser administrado com oxigenio 

- Devido ao seu potencial de indu^ao de hepatotoxicidade, o halotano foi amplamente 
substituido por anestesicos volateis mais recentes, como o isoflurano 

- Todos os anestesicos inalatorios podem desencadear hipertermia maligna em individuos 
suscetiveis. 


Dosagens baixas de anestesicos gerais podem ser utilizadas como sedativos quando um 
anestesico local (ver Capitulo 44), administrado por via intratecal, for utilizado para 
provocar analgesia e relaxamento necessarios a uma cirurgia nas zonas inferiores do corpo. 
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1 Agora preservada como o Ether Dome, uma pega de museu no Massachusetts General 
Hospital. 

9 

Ha controversia sobre o fato de o xenonio potencializar ou nao as respostas GABA a , 
mas, ate o momenta, os dados sugerem que nao. 

~ Propanidida e alfaxalona foram retiradas do mercado devido a reagdes alergicas, que 
incluiam hipotensao e broncoconstrigao - provavelmente atribuidas ao solvente C re mo for'' 

, porem nova formulagao da alfaxalona foi reintroduzida na medicina veterinaria e 
acredita-se que seja menos alergenica. 

4 O propofol e referido como o “leite da amnesia”. O cantor Michael Jackson morreu de 
superdosagem de propofol. 

5 Um colega anestesista conta que, ao prestar socorro em um acidente na estrada, uma 
vitima estava praticamente debaixo de pedagos de metal retorcido, mas parte de um 
membro estava visivel e foi possivel administrar uma injegao de cetamina. 

6 Nota de precaugao: existem relatos de que muitos efeitos adversos sao menos 
pronunciados em criangas, talvez devido ao fato de elas nao conseguirem verbalizar suas 
experiences. Antigamente, os relaxantes musculares eram utilizados isoladamente, sem 
anestesia, durante cirurgia cardiaca em neonatos. Os bebes nao reclamavam de dor, porem 
suas catecolaminas circulantes alcangavam niveis extremos. 

7 

O problema da toxicidade das baixas concentragoes dos anestesicos inalados por tangos 
periodos pelas equipes nas salas de cirurgia era motivo de preocupagao. Atualmente, sao 
usadas medidas estritas para minimizar o escape de anestesicos para o ar das salas de 
cirurgia. 



Ftirmacos Analgesicos 



CONSIDERA3XES GERAIS 

A dor e uma acompanhante incapacitante de muitas afec 9 oes agudas e cronicas em 
medicina, e o seu controle e uma das mais importantes prioridades terapeuticas. 

Neste capitulo, discutimos os mecanismos neurais responsaveis por diferentes 
tipos de dor e os varios farmacos usados para reduzi-la. Os analgesicos “classicos”, 
notavelmente opioides e anti-inflamatorios nao esteroides (AINE, descritos no 
Capitulo 27), tem suas origens em produtos naturais que vem sendo usados ha 
seculos. Os compostos originais, exemplificados pela morfrna e acido 
acetilsalicilico, ainda estao em uso generalizado, mas foram desenvolvidos muitos 
compostos sinteticos que atuam pelos mesmos mecanismos. Os analgesicos 
opioides serao descritos em detalhe neste capitulo. Tambem consideraremos varias 
outras classes de farmacos, como os antidepressivos e anticonvulsivos que a 
experiencia clinica tem mostrado serem eficazes em certos tipos de dor. 


MECANISMOS NEURAIS DE DOR 

A dor e uma experiencia subjetiva, dificil de definir exatamente, embora todos 
saibam o que significa. Tipicamente, e a resposta direta a um evento indesejavel 
associado a lesao tecidual, como traumatismo, inflamacao ou cancer, mas a dor 
intensa pode originar-se independentemente de qualquer causa predisponente obvia 
(p. ex., neuralgia do trigemeo) ou persistir por muito tempo depois que a lesao 
precipitante esteja resolvida (p. ex., dor do membro fantasma). Tambem pode 
ocorrer em consequencia de lesao cerebral ou de nervo (p. ex., apos um acidente 
vascular encefalico [AYE] ou uma infec 9 ao por herpes, e como consequencia do 












diabetes ou da esclerose multipla). As afec 9 oes dolorosas do segundo tipo, nao 
diretamente ligadas a lesao tecidual, sao geralmente descritas como “dores 
neuropaticas”. Sao muito comuns e uma causa importante de incapacidade e 
angustia. Sua causa e muitas vezes incerta e, em geral, respondem menos aos 
analgesicos convencionais. Nesses casos, e necessario pensar na dor em termos de 
alteracao da funcao neural, e nao simplesmente como resposta “normal” a alguma 
lesao tecidual. A percep 9 ao de estimulos nocivos (denominada nocicepqao por 
Sherrington) nao e igual a dor, que e uma experiencia subjetiva e inclui um forte 
componente emocional (afetivo), especialmente em pessoas que sofrem dor cronica. 

Embora a dor clinica seja geralmente categorizada como “aguda” e “cronica”, 
estes termos sao um pouco enganadores (p. ex., a dor que ocorre com o cancer, 
embora descrita como aguda, pode ser experienciada por um tempo consideravel). 
A seguinte classifica 9 ao mecanistica e mais relevante quando se consideram os 
farmacos analgesicos. 

• Dor associada a patologia tecidual (p. ex., traumatismo, inflamaqao, 
tumores) 

• Dor neuropatica associada a patologia do sistema nervoso (p. ex., 
herpes, diabetes, AVE) 

• Dor musculoesqueletica (p. ex., dor dorsolombar) e dor de causa 
desconhecida assumida padronizadamente como sendo psicogenica (p. 
ex., fibromialgia). 

Boas observa 9 oes sobre a base neural da dor podem ser encontradas em McMahon 
et al. (2013). 

NEUR0NIOS AFERENTES NOCICEPTIVOS 

Sob cond^oes normais, a dor associa-se a atividade de impulsos em fibras aferentes 
primarias de pequeno diametro (C e A5) dos nervos perifericos. Esses nervos 
possuem termina 9 oes sensitivas nos tecidos perifericos e sao ativados por estimulos 
de varios tipos (mecanicos, termicos, quimicos). A maioria dos neuronios de fibras 
nao mielinizadas (C) e associada as termina 9 oes nociceptivas polimodais e 
transmitem dor profunda, difusa e em queima 9 ao, enquanto as fibras mielinizadas 
(A5) transmitem dor aguda e bem localizada. As fibras C e A5 transmitem a 
informa 9 ao nociceptiva proveniente do musculo e das visceras, assim como a 
proveniente da pele. 

Com muitas afec 9 oes patologicas, a lesao tecidual e a causa imediata da dor e 
resulta em libera 9 ao local de uma variedade de substancias quimicas que atuam 
sobre as termina 9 oes nervosas, seja ativando-as diretamente, ou potencializando sua 


sensibilidade a outras formas de estimulagao (Figura 43.1). As propriedades 
farmacologicas das terminagoes nervosas nociceptivas sao discutidas a seguir com 
mais detalhes. 

Os corpos celulares das fibras aferentes nociceptivas situam-se nos ganglios da 
raiz dorsal; as fibras entram na medula espinal atraves das raizes dorsais, 
terminando na substancia cinzenta do corno posterior (ver Figura 43.4). A maioria 
das fibras aferentes nociceptivas termina na regiao superficial do corno posterior, 
com as fibras C e algumas fibras A5 inervando os corpos celulares nas laminas I e II 
(tambem conhecidas corno substancia gelatinosa [SG]), enquanto outras fibras A 
penetram mais profundamente no como posterior (lamina V). A SG e rica em 
peptidios opioides endogenos e em receptores opioides, e pode ser um local 
importante para a acao de farmacos semelhantes a morfina. As celulas nas laminas I 
e V dao origem as principais vias de projegao do como posterior ate o talamo. Para 
mais detalhes sobre o circuito do corno posterior, ver Todd e Koerber (2013). 

Os neuronios nociceptivos aferentes liberam glutamato e, possivelmente, ATP, 
como os neurotransmissores rapidos nas suas sinapses centrais no como dorsal. A 
agao do glutamato nos receptores AMPA e responsavel pela rapida transmissao 
sinaptica na primeira sinapse no como dorsal. Tambem ocorre uma resposta mais 
lenta mediada pelos receptores NMDA e que e importante para o fenomeno de 
wind-up (Figura 43.2). Os neuronios nociceptivos aferentes tambem contem varios 
neuropeptidios (ver Capitulo 19), principalmente substancia P e peptidio 
relacionado com o gene da calcitonina (CGRP). Estes sao liberados como 
mediadores, tanto nos terminais centrais quanto nos perifericos, e desempenham 
papel importante na patologia da dor. No nivel periferico, a substancia P e o CGRP 
produzem algumas das caracteristicas da inflamagao neurogenica. Os antagonistas 
do CGRP apresentam potencial no tratamento da enxaqueca (ver Capitulo 1 6), mas 
nao demonstraram ser eficazes em outros estados de dor. Em modelos animais, 
demonstrou-se que a substancia P que atua nos receptores NK 1 estava relacionada 
com o wind-up e a sensibilizagao central no como dorsal (ver Figura 43.2). No 
entanto e surpreendentemente, os antagonistas da substancia P nos receptores NK| 
revelaram-se ineficazes como analgesicos em seres humanos, embora apresentem 
atividade antiemetica (ver Capitulo 31). 
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Figura 43.1 Ativagao dos neuronios nociceptivos. Diferentes estimulos (fisicos e 
quimicos), alguns mostrados aqui, podem iniciar ou aumentar a taxa de disparo de 
potencial de agao nos neuronios aferentes primarios nociceptivos (/'. e., induzir dor). 
Essas fibras aferentes projetam-se para o corno dorsal da medula espinal, onde fazem 
sinapse nos neuronios que se projetam para os centros superiores. 5-HT, 5- 
hidroxitriptamina; CGRP, peptidio relacionado com o gene da calcitonina; GRD, 
ganglio da raiz dorsal; NGF, fator de crescimento neuronal. (Adaptada de Julius, D., 
Basbaum, A.I., 2001. Nature 413, 203-210.) 


MODULA3rO NA VIA NOCICEPTIVA 


A dor resultante de traumatismo, inflamagao ou cancer, em geral, e bem explicada 
no que se refere a nocicepgao - estimulo nociceptivo excessivo originando sensagao 
intensa e desagradavel. Diferentemente, os estados dolorosos neuropaticos 
associam-se a aberragoes da via fisiologica normal, dando origem a hiperalgesia 
(aumento da intensidade da dor associada a estimulo nocivo leve) e alodinia (dor 
provocada por estimulo nao nocivo). Alguns dos principais mecanismos encontram- 
se resumidos na Figura 43.3. 

Hiperalgesia e alodinia 

▼ Qualquer pessoa que tenha sofrido uma queimadura ou um entorse 
de tomozelo experimentou hiperalgesia e alodinia. A hiperalgesia 
envolve sensibilizagao das terminagdes nervosas nociceptivas 
perifericas e facilitagao central da transmissao no nivel do corno 
posterior e do talamo. O componente periferico deve-se a agao de 







mediadores como a bradicinina e as prostaglandinas atuando sobre as 
terminagdes nervosas. O componente central reflete a facilitagao da 
transmissao sinaptica no corno posterior da medula espinal (Yaksh, 
1999). As respostas sinapticas dos neuronios do como posterior aos 
estimulos nociceptivos exibem o fenomeno de somagao temporal tipo 
wind-up (“espalhamento”) - ou seja, os potenciais sinapticos 
aumentam constantemente em amplitude com cada estimulo - quando 
estimulos repetidos chegam a frequences fisioldgicas. Esta facilitagao 
de transmissao dependente de atividade tern caracteristicas em comum 
com o fenomeno de potencializagao a longo prazo, o que e descrito no 
Capitulo 39, e os mecanismos quimicos subjacentes a isso tambem 
podem ser semelhantes. No como posterior, a facilitagao e bloqueada 
por antagonistas e tambem, em parte, por antagonistas da substancia P 
e por inibidores da sintese do oxido nitrico (NO) (ver Figuras 43.2 e 
43.3). 


ESTlMULO UNICO 




ESTIMULACAO REPETITIVA 



Antagonista do receptor NMDA 




Figura 43.2 Efeito do glutamato e de antagonistas da substancia P sobre a 
transmissao nociceptiva na medula espinal de rato. A pata de rato e inflamada por 
irradiagao ultravioleta 2 dias antes do experimento, procedimento este que induz 








































hiperalgesia e facilitagao na medula espinal. A resposta sinaptica foi registrada a partir 
da raiz anterior em resposta a estimulagao de fibras C na raiz posterior com estimulos 
unicos (A) ou estimulos repetitivos (B). Sao mostrados os efeitos do antagonista do 
receptor NMDA D-AP-5 (ver Capitulo 39) e do antagonista da substancia P RP 67580 
(seletivo para receptores de neurocinina tipo 2, NK 2 ). O componente lento da resposta 
sinaptica e reduzido pelos antagonistas (A), assim como a expansao temporal (wind¬ 
up) da resposta a estimulagao repetitiva (B). Estes efeitos sao muito menos 
pronunciados no animal normal. Desse modo, o glutamato, atuando sobre receptores 
NMDA, e a substancia P, atuando sobre os receptores NK 2 , envolvem-se na 
transmissao nociceptiva, e sua contribuigao aumenta em decorrencia da hiperalgesia 
inflamatoria. (Registros gentilmente fornecidos por L. Urban e S.W. Thompson.) 
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Figura 43.3 Resumo dos mecanismos modulatorios na via nociceptiva. 5-HT, 5- 
hidroxitriptamina; BK, bradicinina; CGRP, peptidio relacionado com o gene da 
calcitonina; /L-7(3, interleucina 7(3; NE, norepinefrina; NGF, fator de crescimento neural; 
NO, oxido nitrico; AINE, anti-inflamatorio nao esteroide; PG, prostaglandina; SP, 
substancia P; TNF-a, fator de necrose tumoral a. 

A substancia P e o CGRP liberados dos neuronios aferentes primarios 
(ver Figura 43.1) tambem atuam na periferia, promovendo inflamagao 
por seus efeitos sobre os vasos sanguineos e celulas do sistema imune 


































(ver Capitulo 19). Este mecanismo, conhecido como inflamagao 
neurogenica, amplifica e sustenta a reagao inflamatoria e a ativagao de 
fibras aferentes nociceptivas que a acompanha. 

A facilitagao central e um componente importante da hiperalgesia 
patologica (p. ex., aquela associada a respostas inflamatorias). Os 
mediadores responsaveis pela facilitagao central incluem substancia P, 
CGRP, fator de crescimento neural (NGF; do ingles, nerve growth 
factor ), fator neurotrofico derivado do cerebro (BDNF; do ingles, 
brain-derived neurotrophic factor ) e NO, bem como muitos outros. Por 
exemplo, NGF, um mediador semelhante as citocinas produzido pelos 
tecidos perifericos, particularmente na inflamagao, atua no receptor 
associado as quinases (conhecido como TrkA) sobre os neuronios 
aferentes nociceptivos, aumentando sua excitabilidade eletrica, a 
quimiossensibilidade e o conteudo de peptidios e tambem promovendo 
a formagao de contatos sinapticos. O aumento da produgao de NGF 
pode ser importante mecanismo pelo qual a transmissao nociceptiva 
toma-se facilitada na lesao tecidual, levando a hiperalgesia (Mantyh et 
al., 2011). Aumento da expressao genetica nos neuronios sensitivos e 
induzido por NGF e outros mediadores inflamatorios; os genes 
suprarregulados incluem os genes para neuropeptidios e 
neuromoduladores (p. ex., CGRP, substancia P e BDNF), assim como 
para os receptores (p. ex., potencial de receptor transitorio TRPV1 e o 
receptor de ATP P2X) e canais de sodio, e tern o efeito global de 
facilitar a transmissao na primeira retransmissao sinaptica no corno 
posterior. O BDNF liberado das terminagdes nervosas aferentes 
primarias ativa o receptor associado as quinases TrkB nos neuronios 
pos-sinapticos do como dorsal que levam a fosforilagao dos receptores 
de glutamato e da subunidade GluN 1 do receptor NMDA e, portanto, a 
sua sensibilizagao, o que resulta na facilitagao sinaptica no corno 
posterior. 

A excitagao dos neuronios nociceptivos sensoriais depende, assim 
como em outros neuronios (ver Capitulo 4), de canais de sodio 
dependentes de voltagem. Individuos que expressam mutagoes nao 
funcionais emNa y l. 7 sao incapazes de vivenciar dor. A expressao e/ou 


atividade de certos subtipos de canais de sodio (p. ex., canais Nayl.3, 
Na v 1.7, Na v 1.8 e Na v 1.9) esta aumentada nos neuronios sensitivos em 
diversos estados fisiologicos de dor, e o aumento de sua atividade e a 
base para a sensibilizagao a estimulos extemos que ocorrem na dor 
inflamatoria e na hiperalgesia (para mais detalhes sobre os canais de 
sodio dependentes de voltagem, ver Capitulo 4). Consistente com essa 
hipotese e o fato de que muitos farmacos antiepilepticos e 
antiarritmicos, os quais atuam por meio do bloqueio dos canais de 
sodio (ver Capitulos 22 e 46), tambem encontram aplicagao como 
analgesicos. 

Transmissro da dor para os centros superiores 

Do como posterior, os axonios ascendentes nervosos trafegam pelos tratos 
espinotalamicos contralaterais e fazem sinapse com neuronios presentes 
principalmente nas partes anterior e medial do talamo, a partir das quais existem 
outras projegoes para o cortex somatossensorial. No talamo medial em particular, 
muitas celulas respondem especificamente a estimulos nociceptivos na periferia, e 
as lesoes nessa area causam analgesia. Estudos funcionais do cerebro por imagens 
em individuos conscientes foram realizados para localizar as regioes envolvidas no 
processamento da dor. Estes incluem areas sensitivas e discriminatorias, como o 
cortex somatossensorial primario e secundario, talamo e partes posteriores da insula, 
assim como areas afetivas, areas cognitivas, como porgoes anteriores da insula, 
cortex cingulado anterior e cortex pre-frontal (Apkarian et al., 2013). 

Controles inibityrios descendentes 

As vias descendentes (Figura 43.4) controlam a transmissao de impulsos no como 
posterior. Uma parte-chave deste sistema descendente e a area cinzenta 
periaquedutal (CPA) do mesencefalo, pequena area de substancia cinzenta que 
envolve o canal central. Em 1969, Reynolds verificou que a estimulagao eletrica 
dessa area cerebral no rato causava analgesia suficientemente intensa para que 
pudesse ser realizada cimrgia abdominal sem anestesia e sem desencadear qualquer 
resposta acentuada. As respostas a estimulos nao dolorosos nao eram afetadas. A 
CPA recebe impulsos de muitas outras regioes cerebrais, inclusive do hipotalamo, 
amigdala e cortex, sendo a principal via atraves da qual impulsos corticais e outros 
atuam sobre o controle da “comporta” (gate) no como posterior. 


A CPA projeta-se primeiramente para o bulbo rostroventral (RVM; do ingles, 
rastroventral medulla) e, dai, atraves do funiculo posterolateral da medula espinal, 
para o como posterior. Dois transmissores importantes nesta via sao a 5- 
hidroxitriptamina (5-HT; serotonina) e a encefalina, que atuam, diretamente ou por 
meio de intemeuronios, inibindo a descarga de neuronios espinotalamicos (ver 
Figura 43.4). 

A via inibitoria descendente provavelmente e local importante de agao para 
analgesicos opioides. CPA e SG sao particularmente ricas em neuronios contendo 
encefalina, e os antagonistas de opioides, como a naloxona (p. 549), podem impedir 
a analgesia induzida pela estimula 9 ao de CPA, o que sugeriria que os peptidios 
opioides endogenos podem funcionar como transmissores nesse sistema. O papel 
fisiologico dos peptidios opioides em regular a transmissao da dor tern sido 
controverso, principalmente porque, sob cond^oes normais, a naloxona tern 
relativamente pouco efeito sobre o limiar de dor. Sob cond^oes patologicas, 
contudo, quando o estresse esta presente, a naloxona causa hiperalgesia, 
significando que o sistema de opioides esta ativo. 

Os intemeuronios no como dorsal liberam GABA (ver Capitulo 39), que inibe a 
transmissao pelos terminais primarios aferentes. 

Tambem existe uma via noradrenergica a partir do locus coeruleus (LC; ver 
Capitulo 40), a qual apresenta efeito inibitorio semelhante sobre a transmissao no 
como dorsal. Surpreendentemente, os opioides inibem esta via, em vez de ativa-la. 
A utiliza 9 ao de antidepressivos triciclicos para o controle da dor (p. 559) 
provavelmente depende da potencializa 9 ao dessa via. 

Acredita-se que as vias purinergicas inibitorias descendentes possam liberar 
adenosina nos receptores A 1 nos neuronios do corno dorsal e, dessa forma, produzir 
analgesia. 

Analgesia placebo 

A analgesia placebo e o fenomeno de sensa 9 ao reduzida da dor quando o sujeito 
acredita ter recebido um farmaco que suprime a dor, quando na verdade nenhum 
farmaco foi administrado. E, com frequencia, um efeito substancial que apresenta 
problemas nos ensaios clinicos de farmacos analgesicos. A analgesia placebo e 
reduzida pela administra 9 ao de um antagonista de opioides como a naloxona, 
indicando que envolve a libera 9 ao de peptidios opioides endogenos. O exame de 
imagens do cerebro mostrou que a resposta placebo resulta de altera 9 des na 
atividade neuronal no cortex pre-frontal e CPA, resultando na ativa 9 ao das vias 
inibitorias descendentes para a medula espinal para suprimir o processo da 
informa 9 ao da dor. 


Mesencefalo 


CPA 



Medula 

espinal 


Bulbo 


RVM 


Figura 43.4 Sistema de controle descendente da dor e locais de agao dos 
opioides para alivio da dor. Os opioides induzem analgesia quando microinjetados 
no cortex insular (Cl), amigdala (A), hipotalamo (H), regiao cinzenta periaquedutal 
(CPA) e bulbo rostroventral (RVM), assim como dentro do corno dorsal da medula 
espinal. A CPA recebe o estimulo dos centros superiores e e o principal centra de 
debito do sistema limbico. Ela se projeta para a RVM. Da RVM, as fibras inibitorias 
descendentes, algumas das quais contem 5-hidroxitriptamina, se projetam para o 
corno dorsal da medula espinal. As areas sombreadas em rosa indicam as regioes que 














expressam os receptores opioides . As vias ilustradas neste diagrama encontram-se 
muito simplificadas. (Adaptada de Fields, H., 2001. Prog. Brain Res. 122, 245-253. 
Para abordagem completa das vias descendentes de modulagao da dor, ver. Todd e 
Koerber, 2013.) 

A expectativa tambem pode modificar a resposta quando um farmaco analgesico 
e administrado. Os individuos que receberam uma infusao intravenosa de 
remifentanila, um analgesico opioide, mostraram maior alivio da dor quando foram 
informados de que estavam recebendo o farmaco do que quando o farmaco foi 
administrado sem eles saberem (Bingel el al., 2012). Ainda mais suipreendente foi a 
observacao de que, quando os individuos receberam a mesma dose de remifentanila, 
mas lhes foi dito que a infusao era de uma substancia que iria aumentar a dor, eles 
nao mostraram resposta analgesica ao opioide. 


Modulagao da transmissao de dor 


• As vias descendentes provenientes do mesencefalo e do tronco encefalico exercem forte 
efeito inibitorio sobre a transmissao no corno posterior. A estimulagao eletrica da area 
cinzenta periaquedutal causa analgesia por meio deste mecanismo 

• A inibigao descendente e mediada principalmente pelas encefalinas, 5-hidroxitriptamina 
(serotonina), norepinefrina e adenosina. Os opioides promovem analgesia, em parte por 
ativarem essas vias descendentes, em parte por inibirem a transmissao no corno dorsal e 
em parte por inibirem a excitagao das terminagoes nervosas sensitivas na periferia 

• A atividade repetitiva das fibras C facilita a transmissao atraves do corno posterior 
(somagao temporal - wind-up) por mecanismos que envolvem a ativagao de receptores 
de NMDAede substancia P. 


DOR NEUROPBTICA 

Doenga neurologica que afeta a via sensitiva e pode produzir dor cronica intensa - a 
denominada dor neuropatica - nao relacionada com qualquer lesao de tecido 
periferico. Isso ocorre com alteragoes no sistema nervoso central (SNC), corno AVE 
e esclerose multipla, ou com afecgoes associadas a lesoes de nervos perifericos, 
corno traumatismos mecanicos, neuropatia diabetica ou infecgao por herpes-zoster. 
Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a esse tipo de dor sao pouco 
entendidos, embora se acredite que a atividade espontanea nos neuronios sensitivos 
lesados, em virtude da expressao exagerada ou de redistribuigao dos canais de sodio 









controlados por voltagem, seja um fator. Alem disso, ocorre scnsibilizacao central. 
A parte simpatica do sistema nervoso tambem desempenha algum papel, porque os 
neuronios sensitivos lesados podem expressar receptores alfa-adrenergicos e 
desenvolver sensibilidade a norepinefrina que, em cond^oes noraiais, nao possuem. 
Desse modo, estimulos fisiologicos que provocam respostas simpaticas podem 
produzir dor intensa, fenomeno descrito clinicamente como dor mediada pelo 
simpatico. A dor neuropatica responde muito pouco a analgesicos convencionais, 
mas pode ser aliviada por agentes antidepressivos e antiepilepticos (p. 559). 

SINAUZA3TO QUhMICA NA VIA NOCICEPTIVA 

Quimiossensibilidade das termina3xes nervosas nociceptivas 

Na maioria dos casos, a estimula 9 ao das terminagdes nociceptivas na periferia tern 
origem quimica. O excesso de estimulos mecanicos ou termicos obviamente pode 
causar dor aguda, mas a persistencia de tal dor, depois de removido o estimulo, ou a 
dor decorrente de altera 9 oes inflamatorias ou isquemicas nos tecidos, em geral, 
reflete altera 9 ao do ambiente quimico dos aferentes de dor. O atual estado de 
conhecimentos e resumido na Figura 43.5. 

■ Canais TRP | Sensa3ro tPirmica e dor 

A familia dos canais dos receptores transitorios de potencial (TRP; do ingles, 
transient receptor potential) compreende aproximadamente 27 ou mais canais 
ionicos estruturalmente relacionados, que servem para grande variedade de fun 9 oes 
fisiologicas (Nilius e Szallasi, 2014). Dentro dessa familia existe um grupo de 
canais presentes nos neuronios sensitivos que sao ativados tanto por estimulos 
termicos, por intermedio de uma ampla varia 9 ao de temperaturas, quanto por 
agentes quimicos (Tabela 43.1). A respeito de dor, os canais mais importantes sao o 
TRPV1, TRPM8 e TRPA1. 
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Figura 43.5 Canais, receptores e mecanismos de transdugao de terminagdes 
aferentes nociceptivas. Sao mostrados somente os canais principals dos receptores. 
Os canais controlados por ligantes incluem os canais ionicos sensiveis a acido (ASIC), 
os canais sensiveis ao ATP (receptores P2X) e o canal sensivel a capsaicina (TRPV1), 
que tambem e sensivel a protons e a temperatura. Sao mostrados varios receptores 
facilitadores e inibitorios acoplados a proteina G (GPCR), os quais regulam a fungao 
dos canais por intermedio de varios sistemas de segundos mensageiros. Fatores de 
crescimento, como o fator de crescimento neural (NGF), atuam por meio de receptores 
ligados a quinases (TrkA) para controlar a fungao dos canais ionicos e a expressao de 
genes. Receptor S 2 , receptor tipo 2 da bradicinina; PKA, proteinoquinase A; PKC, 
proteinoquinase C. 


Tabela 43.1 

Canais TRP termossensiveis expressos pelos neuronios sensitivos. 


Tipo do 
canal 

TRPA1 

TRPM8 

TRPV4 

TRPV3 

TRPV1 

TRPV2 

Temperatura 
de ativagao 
(°C) 

<17 

8 a 28 

>27 

>33 

>43 

>52 

Ativadores 

quimicos 

Icilina Oleo 
de 

Wintergreen 
(da planta 
Gaultheria 
procumbens) 

Mentol 

Icilina 

Eucalipto 

Geraniol 

4oPDD 

Canfora 

Mentol 

Eugenol 

Capsaicina 

Protons 

Anandamida 

Canfora 

Resiniferatoxina 

Eugenol 

a 9 -thc 































Oleo 

mostarda 

4aPDD, 12,13-didecanoato de 4-alfaforbol; h 9 -THC, A 9 -tetra-hidrocanabinol; TRP, receptortransitorio de protefna. 

T A capsaicina, substancia encontrada nas pimentas que lhes da sua 
caracteristica picante, excita seletivamente terminagdes nervosas 
nociceptivas, causando intensa dor se injetada na pele ou aplicada a 
estraturas sensiveis como a cornea. 1 Seu efeito e produzido por meio 
da ativagao de TRPV1. Os agonistas, como a capsaicina, abrem o 
canal, que e permeavel a Na + , Ca 2+ e outros cations, causando 
despolarizagao e inicio de potenciais de agao. O grande influxo de Ca 
nas terminagdes nervosas perifericas tambem resulta em liberagao de 
peptidios (principalmente substancia P e CGRP), causando intensas 
respostas vasculares e outras respostas fisiologicas. O influxo de Ca 2+ 
pode ser suficiente para causar degeneragao nervosa (ver Capitulo 41). 
Aplicada topicamente, a capsaicina reduz a dor neuropatica e 
osteoartritica por este mecanismo, mas o forte efeito irritante inicial e 
uma grande desvantagem. 

O TRPV1 responde nao somente aos agonistas semelhantes a 
capsaicina, mas tambem a outros estimulos (ver Tabela 43.1), 
incluindo temperaturas superiores a 42°C (o limiar para dor) e 
concentragdes de protons na faixa micromolar (pH 5,5 e inferior), o 
que tambem causa dor. Portanto, o receptor apresenta caracteristicas 
“polimodais” incomuns e acredita-se que desempenhe um papel central 
na nocicepgao. Assim como muitos outros receptores ionotropicos, o 
TRPV1 e modulado pela fosforilagao, e varias substancias causadoras 
de dor que atuam por intermedio dos receptores acoplados a proteina G 
(p. ex., bradicinina) agem sensibilizando o TRPV1. Uma pesquisa por 
ligantes endogenos para TRPV1 revelou, surpreendentemente, que a 
anandamina (mediador lipidico previamente identificado como 
agonista dos receptores canabinoides; ver Capitulo 20) tambem e 
agonista de TRPV1, embora menos potente que a capsaicina. Foi 
descoberto que os camundongos nocaute para TRPV1 apresentam 
redugao da responsividade ao calor nocivo e tambem falharam em 




mostrar hiperalgesia termica em resposta a inflamagao. Esta ultima 
observagao e interessante, pois se sabe que a expressao de TRPV1 
aumenta na inflamagao e que este pode ser o mecanismo-chave por 
meio do qual a hiperalgesia ocorre. Varias companhias farmaceuticas 
desenvolveram agonistas de TRPV1 - para atuarem como agentes 
dessensibilizantes - e antagonistas como analgesicos. No entanto, 
verificou-se que os agonistas de TRPV1 provocavam hipotermia, 
associada a uma ativagao dos neuronios hipotalamicos 
termorreguladores, e que os antagonistas de TRPV1 induziam 
hipertermia, consistente com uma fungao do TRPV1 no controle da 
temperatura corporal e tambem na nocicepgao. 

A TRPM8 e a TRPA1 reagem mais ao frio do que ao calor (ver Tabela 
43.1). A TRPM8 e importante na hipersensibilidade ao frio, que e 
frequentemente uma caracteristica da dor neuropatica. A TRPA1 e 
ativada, em algumas situagdes experimentais, mediante temperaturas 
frias nocivas, calcio, substancias causadoras de dor e mediadores 
inflamatorios; por isso pode tambem ser considerada um sensor 
polimodal. Podera ser importante na agao analgesica e nas agdes 
antipireticas do paracetamol (p. 559). 



Figura 43.6 Resposta de um neuronio aferente nociceptivo a bradicinina e a 
prostaglandina. Os registros foram feitos de uma fibra aferente nociceptiva que inerva 
um musculo, e foram injetados farmacos na irrigagao arterial. Registros superiores: 
registros de fibra unica, mostrando descarga causada exclusivamente por bradicinina 
(Brad) (a esquerda) e por bradicinina apos injegao de prostaglandina (a direita). 
Tragado inferior: medidor de frequencia registrando descarga em fibra unica, 
mostrando realce de longa duragao de resposta a bradicinina depois de uma injegao 
de prostaglandina E 2 (PGE 2 ). A propria prostaglandina nao provocou descarga. (De 
Mense, S., 1981. Brain Res. 225, 95.) 












■ Cininas 

Quando aplicadas as termina 9 oes nervosas sensoriais, a bradicinina e a calidina 
(ver Capitulo 19) induzem dor intensa. Esses dois peptidios muito semelhantes sao 
produzidos no caso de lesao tecidual por meio da clivagem proteolitica das cininas 
ativas a partir de um precursor proteico contido no plasma. A bradicinina atua, em 
parte, por liberac^ao de prostaglandinas, que aumentam fortemente a a 9 ao direta da 
bradicinina sobre as termina 9 oes nervosas (Figura 43.6). A bradicinina atua sobre os 
receptores B 2 nos neuronios nociceptivos. Os receptores B 2 sao acoplados a 

ativa 9 ao de uma isoforma especifica de proteinoquinase C (PKC <e ), que fosforila 
TRPV1 e facilita a abertura do canal TRPV1. 

T A bradicinina e convertida nos tecidos por remoqao de um residuo 
arginina tenninal em des-Arg9 bradicinina , que atua seletivamente 
sobre os receptores Os receptores B { estao normalmente expressos 
em niveis muito baixos, mas sua expressao e fortemente 
suprarregulada em tecidos inflamados. Animais transgenicos nocaute, 
que nao dispdem de algum dos dois tipos de receptores, mostram 
reduqao da hiperalgesia inflamatoria. Foram desenvolvidos 
antagonistas competitivos especificos para os receptores B { e B 2 , como 
o antagonista B 2 icatibanto, usado no tratamento do angioedema (ver 
Capitulo 19), mas nenhum foi ainda desenvolvido como agente 
analgesico. 

■ Prostaglandinas 

As prostaglandinas nao causam dor por si sos, mas intensificam fortemente o efeito 
produtor de dor de outros agentes, como a 5-HT ou a bradicinina (ver Figura 43.6). 
As prostaglandinas das series E e F sao liberadas na inflama 9 ao (ver Capitulo 18) e 
tambem durante isquemia tecidual. Os antagonistas dos receptores EP| reduzem a 
hiperalgesia inflamatoria em modelos animais. As prostaglandinas sensibilizam as 
termina 9 oes nervosas a outros agentes, em parte por inibi 9 ao dos canais de potassio, 
e, em parte, por facilita 9 ao - por meio de rea 9 oes de fosforila 9 ao do segundo 
mensageiro (ver Capitulo 3) - dos canais de cation abertos por agentes nociceptivos. 
E de interesse o fato de que a propria bradicinina cause libera 9 ao de prostaglandinas 
e, desse modo, tenha poderoso efeito de “autossensibiliza 9 ao” sobre os aferentes 
nociceptivos. Outros eicosanoides, incluindo a prostaciclina, os leucotrienos e os 
instaveis derivados do acido hidroxieicosatetraenoico (HETE) (ver Capitulo 18), 


tambem podem ser importantes. Os efeitos analgesicos dos AINE (ver Capitulo 27) 
decorrem da inibigao da sintese de prostaglandinas. 

■ Outros mediadores periffiricos 

Citocinas pro-inflamatorias como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e a 
interleucina-1 (3 (IL-1J3) (descritos em detalhe no Capitulo 27) sao liberadas pelos 
macrofagos para ativar e sensibilizar os neuronios nociceptivos (ver Figura 43.3) e 
contribuir para estados algicos persistentes. 

Varios metabolitos e substancias sao liberados de celulas lesadas ou isquemicas, 
ou de tecidos inflamados, incluindo ATP, protons (produzidos por acido lactico), 5- 
HT, histamina e K + , muitos dos quais afetam as terminagoes nervosas nociceptivas. 

O ATP excita as terminagoes nervosas nociceptivas (ver Figura 43.5) por 
atuagao sobre os receptores P2X 3 homomericos, ou sobre os receptores 
heteromericos P2X 2 /P2X 3 (ver Capitulo 17), canais ionicos operados por ligantes, 
que sao seletivamente expressos por estes neuronios. A infrarregulagao dos 
receptores P2X 3 , por DNA antissenso, reduz a dor inflamatoriae Os antagonistas 
para esse receptor foram desenvolvidos como potenciais farmacos analgesicos. Em 
um desenvolvimento surpreendente, um antagonista de P2X 3 , o gefapixant 

(anteriormente conhecido como AF-219), mostrou ser efetivo no tratamento da 
tosse refrataria (ver Capitulo 29). Outros receptores P2X (P2X 4 e P2X 7 ) sao 
expressos na microglia da medula espinal; sua ativagao resulta na liberagao de 
citocinas e quimiocinas que, por sua vez, atuam nos neuronios adjacentes para 
promogao de hipersensibilidade. ATP e outros mediadores do tipo purina, como a 
adenosina, tambem desempenham um papel no como posterior, e outros tipos de 
purinorreceptores tambem poderao ser acionados por analgesicos no futuro. A 
adenosina, na periferia, exerce efeitos duplos - ao atuar nos receptores Aj provoca 
analgesia, mas, ao atuar nos receptores A 2 , provoca o efeito contrario. 

O pH baixo excita os neuronios aferentes nociceptivos, em parte, por abertura de 
canais de cations ativados por protons (canais ionicos acido-sensiveis, ASIC), e, em 
parte, por ativagao de TRPV1 (p. 547). 

A 5-HT causa excitagao, mas estudos com antagonistas sugerem que 
desempenhe, no maximo, um papel menor. A histamina tambem e ativa, mas causa 
pmrido, e nao dor real. Ambas as substancias sao liberadas localmente na 
inflamagao (ver Capitulos 16 e 18). 

Em resumo, as terminagoes nervosas nociceptivas para a dor podem ser ativadas 
ou sensibilizadas por uma ampla variedade de mediadores endogenos, cujos 


receptores costumam estar suprarregulados ou infrarregulados sob cond^oes 
fisiopatologicas. 


Mecanismos de dor e nocicep^ao 


• A nocicep^ao e o mecanismo pelo qual estimulos perifericos nocivos sao transmitidos ao 
sistema nervoso central. Dor e uma experience subjetiva, nem sempre associada a 
nocicep^ao 

• Nociceptores polimodais (NPM) sao o principal tipo de neuronio sensitivo periferico que 
responde a estimulos nocivos. A maioria e de fibras C nao mielinizadas, cujas terminates 
respondem a estimulos termicos, mecanicos e quimicos 

• Os estimulos quimicos que atuam sobre os NPM para causar dor induem bradicinina, 
protons, ATP e vaniloides (p. ex., capsaicina). Os NPM sao sensibilizados pelas 
prostaglandinas, o que explica o efeito analgesico de farmacos semelhantes ao acido 
acetilsalirilico, particularmente na present de inflamagao 

• 0 receptor TRPV1 responde ao calor nocivo, bem como a agonistas semelhantes a 
capsaicina 

• As fibras nociceptivas terminam nas camadas superficiais do como posterior, formando 
conexoes sinapticas com neuronios de transmissao que se dirigem ao talamo 

• Os neuronios NPM liberam glutamato (transmissor rapido) e varios peptidios que atuam 
como transmissores lentos. Tambem sao liberados peptidios perifericamente que 
contribuem para inflamagao neurogenica 

• A dor neuropatica, associada a lesao dos neuronios da via nociceptiva, e nao a estimulo 
periferico excessivo, e frequentemente componente de estados dolorosos cronicos e pode 
responder mal aos analgesicos opioides. 


FBRMACOS ANALGMSICOS 
FBRMACOS OPIOIDES 

O opio e um extrato do suco da papoula Papaver somniferum, que contem morfina, 
o agonista de opioides prototipico, e outros alcaloides relacionados. Vem sendo 
usado com fmalidades sociais e medicinais ha milhares de anos como agente 
promotor de euforia, analgesia e para evitar a diarreia. Foi introduzido na Gra- 











Bretanha no final do seculo XVII; em geral, e administrado por via oral como 
“tintura de laudano”, cuja dependencia adquiriu certo selo social durante os 200 
anos seguintes. A situacao mudou quando foram inventadas a seringa hipodermica e 
a agulha em meados do seculo XIX, e a dependencia de opioides comecou a 
assumir significado mais assustador (ver Capitulo 50). 

A historia da pesquisa sobre opioides e apresentada por Corbett et al. (2006). 

Aspectos quHmicos 

A estrutura da morfina (Figura 43.7) foi determinada em 1902 e, desde entao, 
muitos compostos semissinteticos (alguns produzidos por modifica 9 ao quimica da 
morfina) e opioides totalmente sinteticos foram aprimorados na tentativa de 
desenvolver melhores farmacos analgesicos sem os efeitos acessorios indesejados 
da morfina. 

A morfina e um derivado fenantrenico com dois aneis planares e duas estruturas 
alifaticas em anel, que ocupam um piano aproximadamente em angulo reto com o 
restante da molecula (ver Figura 43.7). As partes mais importantes da molecula para 
a atividade opioide sao os grupamentos hidroxila livres no anel benzenico que esta 
ligado ao atomo de nitrogenio por intermedio de dois atomos de carbono. Tern sido 
produzidas variantes da molecula da morfina por substitu^ao em um ou ambos os 
grupamentos hidroxila (p. ex., diamorfina 4 3,6-diacetilmorfina, codeina 3- 
metoximorfina e oxicodona). A petidina e a fentanila representam mudan 9 as mais 
drasticas a estrutura basica da morfina, enquanto a metadona e os novos 
analgesicos opioides, oliceridina e PZM21, tern pouca rela 9 ao quimica obvia com 
a morfina. A troca de um substituinte volumoso no atomo de nitrogenio da morfina 
introduz a atividade antagonista na molecula (p. ex., naloxona). 
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Naloxona 


Figura 43.7 Estruturas qufmicas da morfina e farmacos relacionados. A area 
realqada indica a parte da molecula da morfina que e estruturalmente semelhante a 
tirosina, o aminoacido N-terminal nas endorfinas. Os atomos de carbono 3 e 6 na 
estrutura da morfina estao assinalados. A diamorfina (heroina) e a 3,6-diacetilmorfina 



e a morfina e metabolizada pela adigao de um grupamento glicuronideo, tanto na 
posigao 3 quanto na posigao 6. 

Receptores opioides 

A proposta de que os opioides induzem analgesia e seus outros efeitos por meio da 
interagao com receptores especificos surgiu pela primeira vez nos anos 1950, e tinha 
como base os requisitos estruturais e estereoquimicos especificos e essenciais para 
essa atividade. Entretanto, somente com o desenvolvimento de moleculas com 
atividade antagonista (p. ex., a naloxona) que a nogao de um receptor especifico foi 
aceita. Martin et al. fomeceram, entao, a evidencia farmacologica para multiplos 
tipos de receptores opioides. Eles propuseram tres tipos de receptor, denominados , 
e . 5 Posteriormente, no inicio dos anos 1970, foi utilizada a ligagao de radioligantes 
(ver Capitulo 2) para demonstrar a presenga dos receptores no cerebro. 

Por que existem receptores especificos no cerebro para morfina, um farmaco 
que esta presente na papoula? Hughes e Kosterlitz pensaram que deve haver uma 
substancia endogena ou substancias no cerebro que ativam esses receptores. 6 Em 
1975, eles descreveram o isolamento e a caracterizagao dos primeiros ligantes 
endogenos, as encefalinas. Atualmente, sabemos que as encefalinas sao somente 
dois dos membros de uma grande familia de peptidios opioides endogenos 
conhecidos coletivamente como endorfmas, todas com um residuo de tirosina no N- 
terminal. A estrutura quimica da tirosina inclui um grupamento amina separado do 
anel fenolico por dois atomos de carbono. Essa mesma estrutura (fenol-2 atomos de 
carbono-amina) tambem e encontrada na estrutura da morfina (Figura 43.7). 
Provavelmente e apenas sorte (boa ou ma, dependendo do ponto de vista de cada 
um) que a papoula opiacea sintetize uma molecula alcaloide semirrigida, a morfina, 
sendo que uma parte se assemelha estruturalmente ao residuo de tirosina nos 
peptidios opioides endogenos. 


Analgesicos opioides 


• Terminologia: 

- Opioide: qualquer substantia, endogena ou sintetica, que produza efeitos 
semelhantes aos da morfina e que sejam bloqueados por antagonistas como a 

naloxona 

- Opiaceos: compostos como a morfina e a codeina que sao encontrados na papoula 

- Analgesicos narcoticos: termo antigo para opioides; o termo narcotico refere-se a 
capacidade de induzir o sono. Infelizmente, esse termo foi subsequentemente 
sequestrado e inadequadamente utilizado por alguns para se referir aos farmacos 
com potential abusivo (ver Capitulo 50) 

• Os agonistas estruturalmente relacionados mais importantes incluem diamorfina, 
oxicodona e codeina 

• Analogos sinteticos incluem petidina, fentanila, metadona, buprenorfina 

• Os analgesicos opioides podem ser administrados por via oral, parenteral ou intratecal, 
para produzir analgesia. 


No seguimento da descoberta das encefalinas, estudos farmacologicos e sobre 
ligagao de ligantes revelaram outro receptor, 5, e os tres tipos conhecidos de 
receptores ( , § e ) foram clonados. Mais tarde, outro receptor opioide (ORLj) que 
apresenta acentuado grau de homologia na sequencia (> 60%) com os receptores 
opioides , 5 e foi identificado, utilizando-se tecnicas de clonagem, embora o 
antagonista naloxona nao se ligue a esse novo receptor. A terminologia utilizada 
para os receptores opioides passou por diversas revisoes ao longo dos anos; neste 
capitulo, utilizaremos a terminologia classica. Os quatro receptores de opioides, , 5, 
e NOP (originalmente referido como o receptor tipo opioide 1 ou ORLj) sao todos 
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receptores ligados a proteina G (ver Capitulo 3). Os principals efeitos 
comportamentais resultantes de suas ativagoes encontram-se resumidos na Tabela 
43.2. A interagao de diferentes peptidios opioides endogenos com os diferentes 
tipos de receptores encontra-se na Tabela 43.3. Alguns agentes que sao usados como 
ferramentas experimentais para distinguir os diferentes tipos de receptores tambem 
sao mostrados. 

O desenvolvimento de cepas de camundongos transgenicos sem tres dos 
receptores opioides revelou que os principals efeitos farmacologicos da morfina, 









incluindo a analgesia, sao mediados pelo receptor . 

Os quatro receptores opioides, aparentemente, formam conjuntos de receptores 
tanto homomericos quanto heteromericos (ver Capitulo 3). Os receptores opioides 
sao, de fato, bastante promiscuos e podem formar heteromeros com receptores nao 
opioides. Foi demonstrado que a heterodimeriza 9 ao entre receptores opioides resulta 
em caracteristicas farmacologicas diferentes das observadas nos receptores 
monomericos e pode explicar alguns dos subtipos de cada receptor que foram 
propostos (Fujita et al., 2014). Outro nivel de complexidade pode refletir vieses (ver 
Capitulo 3) por meio dos quais diferentes ligantes que atuam no mesmo receptor 
opioide podem provocar diferentes respostas celulares e distribu^ao diferencial dos 
receptores (Kelly, 2013). 8 

Mecanismo de a3ro dos opioides 

Provavelmente, os opioides tern sido estudados mais intensamente que qualquer 
outro grupo de farmacos, no esfor 9 o de compreender seus efeitos poderosos em 
termos moleculares, celular e fisiologicos e usar esses conhecimentos para 
desenvolver novos farmacos que se tomem analgesicos com vantagens 
significativas sobre a morfina. Ainda assim, a morfina - descrita por Osier como “o 
proprio medicamento de Deus” - continua a ser o padrao contra o qual os novos 
analgesicos sao ensaiados. 

■ Asxes celulares 

Os quatro tipos de receptores opioides pertencem a familia de receptores acoplados 
a proteina Gi/G 0 , portanto, os opioides exercem efeitos poderosos sobre os canais 
ionicos presentes na membrana neuronal por intermedio do acoplamento direto da 
proteina G ao canal. Os opioides promovem a abertura dos canais de potassio (ver 
Capitulo 4) e inibem a abertura de canais de calcio controlados por voltagem. Esses 
efeitos de membrana reduzem a excitabilidade neuronal (porque o aumento da 

condutancia de K + causa hiperpolariza 9 ao da membrana, fazendo que seja menos 
provavel que a celula dispare potenciais de a 9 ao) e reduzem a libera 9 ao de 
transmissores (pela inibi 9 ao da entrada de Ca ). O efeito global, portanto, e 
inibitorio no nivel celular, porem os opioides aumentam a atividade em algumas 
vias neuronais (ver p. 545, Figura 43.4). Eles causam excita 9 ao dos neuronios de 
proje 9 ao por supressao da atividade de intemeuronios inibitorios, o que tonicamente 
inibe os neuronios de proje 9 ao (ver Capitulo 38, Figura 38.2). 


Tabela 43.2 Efeitos funcionais associados aos principals tipos de receptores opioides. 
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a lnicialmente, acreditava-se que os agonistas do receptor NOP produzissem nocicepgao ou hiperalgesia, porem, mais 

tarde, foi mostrado que eles revertem os efeitos analgesicos supraespinais dos agonistas endogenos ou exogenos do 

receptor p. 





No nivel bioquimico, os quatro tipos de receptores inibem a adenilato ciclase e 
levam a ativa 9 ao da MAP quinase (ERK; ver Capitulo 3). Essas respostas celulares 
provavelmente sao importantes na mediac^ao das altcracocs adaptativas a longo 
prazo que ocorrem em resposta a ativarpao prolongada do receptor e que, para os 
receptores , podem ser responsaveis pelo fenomeno de dependencia fisica (ver 
Capitulo 50). 

No nivel celular, contudo, todos tipos de receptores opioides medeiam efeitos 
muito semelhantes. E a sua distribu^ao anatomicamente heterogenea pelo SNC que 
















da origem as diferentes respostas que ocorrem com os agonistas seletivos para cada 
tipo de receptor. 

Locais de acao dos opioides para producao de analgesia 

Os receptores de opioides distribuem-se amplamente no cerebro e na medula 
espinal. Os opioides sao eficazes como analgesicos se injetados em doses minimas 
dentro de um numero de nucleos cerebrais especificos (como cortex insular, 
amigdala, hipotalamo, regiao CPA e RMV), assim como dentro do corno posterior 
da medula espinal (ver Figura 43.4). Existem evidencias que sugerem que a 
analgesia supraespinal dos opioides envolva a libera^o de peptidios opioides 
endogenos, tanto dos locais supraespinais quanto dos espinais, e que, no nivel 
espinal, existe tambem um componente da analgesia que e resultado da libcracao de 
serotonina (5-HT) das fibras inibitorias descendentes. A interrup 9 ao cirurgica da via 
descendente, a partir da RMV ate a medula espinal, reduz a analgesia induzida pela 
morfina que foi administrada sistemicamente ou microinjetada dentro dos pontos 
supraespinais, implicando o fato de que a combina 9 ao dos efeitos dos pontos 
supraespinais e espinais contribui para a resposta analgesica. 

Tabela 43.3 Farmacos receptor-seletivos para os peptidios opioides endogenos. 
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Nota: + representa atividade agonista ou antagonista; entre parenteses, sao agonistas parciais; - representa ausencia 
de atividade ou atividade fraca. a O ligante endogeno para o receptor NOP e descrito na literatura tanto como orfanina 
quanto como nociceptina. b DAMGO, DPDPE e CTOP sao peptidios sinteticos. 

No nivel espinal, a morfina inibe a transmissao de impulsos nociceptivos atraves 
do como posterior e suprime os reflexos espinais nociceptivos, mesmo nos 
pacientes com transec 9 ao da medula espinal. Pode atuar de forma pre-sinaptica para 
inibir a liberacao de diferentes neurotransmissores das termina95es aferentes 
primarias nos neuronios do corno posterior, assim como atuar de forma pos- 
sinaptica para reduzir a excitabilidade dos neuronios no como dorsal. 

Tambem ha evidencias (Sawynok, 2003) de que os opioides inibam a descarga 
de termina 9 oes aferentes nociceptivas na periferia, particularmente sob condi 9 oes de 
inflama 9 ao, nas quais aumenta a expressao dos receptores de opioides pelos 
neuronios sensitivos. A inje 9 ao de morfina no joelho, apos cimrgia dessa 
articula 9 ao, promove analgesia eficaz, solapando a cren 9 a antiga de que a analgesia 
por opioides seja um fenomeno exclusivamente central. 

A3xes farmacolygicas 

A morfina e tipica de muitos opioides analgesicos e sera tomada como composto de 
referencia. Seus efeitos sao mediados predominantemente por receptores . 

Os efeitos mais importantes da morfina ocorrem no SNC e no trato 
gastrintestinal, embora tenham sido descritos inumeros efeitos de significancia 












menor sobre muitos outros sistemas. 


Receptores de opioides 


• Os receptores sao responsaveis pela maioria dos efeitos analgesicos dos opioides e por 
alguns dos principals efeitos adversos (p. ex., depressao respiratoria, constipa^ao 
intestinal, euforia, seda^ao e dependence) 

• A ativa^ao dos receptores 6 resulta em analgesia, mas tambem pode ser pro- 
convulsivante 

• Os receptores contribuem para a analgesia em nivel espinal e podem causar seda^ao, 
disforia e alucina^oes. Alguns analgesicos sao mistura de agonistas /antagonistas 

• Os receptores NOP tambem sao membros da farmlia de receptores opioides. A ativa^ao 
resulta em efeito antiopioide (supraespinal), analgesia (espinal), imobilidade e 
dificuldade de aprendizagem 

• Os receptores nao sao receptores de opioides verdadeiros, mas sao o local de alguns 
farmacos psicotomimeticos, com os quais alguns opioides tambem interagem 

• Todos os receptores opioides sao ligados por intermedio de proteinas Gj/G 0 e, portanto, 
abrem os canais de potassio (causando hiperpolarizagao) e inibem a abertura dos canais 
de calcio (inibem a liberagao do transmissor). Alem disso, eles inibem a adenilato ciclase 
e ativam a via das MAP quinases (EKR) 

• Os heteromeros funcionais, formados pela combina^ao de diferentes tipos de receptores 
opioides ou com outros tipos de receptor acoplado a proteina G, podem ocorrer e dar 
origem a uma futura diversidade farmacologica. 


■ Efeitos sobre o sistema nervoso central 
Analgesia 

A morfina e outros opioides sao altamente efetivos na maior parte dos tipos de dor 
aguda, como na dor de “fim de vida” resultante do cancer. Eles sao menos eficazes 
no tratamento da dor neuropatica e em outros estados de dor cronica. 


Hiperalgesia 









Tanto em estudos em animais quanto em pacientes que receberam opioides para 
alivio da dor, a exposigao prolongada aos opioides pode paradoxalmente induzir o 
estado de hiperalgesia, no qual pode ocorrer sensagao de dor ou alodinia (Lee el al., 
2011). Isso pode aparecer na forma de redugao da resposta analgesica a uma 
determinada dose de opioides, porem nao deve ser confundido com tolerancia, que e 
a redugao da responsividade decorrente, em grande parte, da dessensibilizagao do 
receptor (p. 553), e ocorre com outros efeitos induzidos por opioides como euforia 
e, a um menor nivel, depressao respiratoria. A hiperalgesia parece ter componentes 
perifericos, espinais e supraespinais. Em nivel neuronal, foi proposto que um 
conjunto de mediadores e mecanismos contribui para esse fenomeno (Roeckel el al., 
2016). Estes incluem ativagao dos receptores NO, PKC e NMDA. Alem disso, a 
expressao do receptor P2X 4 na microglia e aumentada, resultando em uma liberagao 
de BDNF na via de sinalizagao TrkB e em uma infrarregulagao do cotransportador 

de K + /Cf KCC2. Nos ratos em que o BDNF foi suprimido da microglia para que a 
hiperalgesia por morfina nao ocorresse, a tolerancia e a antinocicepgao nao foram 
afetadas. A hiperalgesia induzida por opioides pode ser reduzida com a utilizagao da 
cetamina (um antagonista do NMDA), propofol (um anestesico intravenoso), um 
agonista dos receptores a, 2 -adrenergicos, e com inibidores da COX-2. A mudanga 
para outro opioide tambem pode reduzir a hiperalgesia; neste caso, a metadona pode 
ser uma boa escolha, visto que e um antagonista fraco do receptor NMDA. 

Euforia 

A morfina causa uma potente sensagao de contentamento e bem-estar (ver Capitulo 
50). Isso pode contribuir para seu efeito analgesico. Se a morfina ou a diamorfina 
(heroina) forem administradas por via intravenosa, o resultado sera um “impeto 
subito” que se assemelha a um “orgasmo abdominal”. A euforia produzida pela 
morfina depende consideravelmente das circunstancias. Nos pacientes angustiados, 
e pronunciada, mas nos pacientes acostumados a dor cronica, a morfina causa 
analgesia com pouca ou nenhuma euforia. Alguns pacientes relatam agitagao, e nao 
euforia, sob tais circunstancias. 

A euforia e mediada pelos receptores , enquanto a ativagao dos receptores 
produz disforia e alucinagoes (ver Tabela 43.2). Desse modo, diferentes opioides 
variam muito no grau de euforia que produzem. Isso nao ocorre com a codeina em 
grau acentuado. Existem evidencias de que os antagonistas no receptor apresentam 
propriedades antidepressivas, o que pode indicar que exista a probabilidade de 
ocorrer, na depressao, a liberagao de agonistas endogenos. 


Depressao respiratoria 


A depressao respiratoria, resultando em aumento da P” C0 2 arterial, ocorre com 
uma dose normal analgesica de morfina ou compostos relacionados, embora em 
pacientes com dor grave o grau de depressao respiratoria produzido possa ser menor 
do que o antecipado. A depressao respiratoria e mediada por receptores . O efeito 
depressor esta associado a diminuigao da sensibilidade do centra respiratorio a 
P”C0 2 arterial e a inibigao da geragao do ritmo respiratorio. As alteragoes na 
P”C0 2 sao detectadas por neuronios quimiossensiveis no tronco encefalico e no 
nucleo bulbar. O aumento do CO 2 arterial (hipercapnia), portanto, normalmente 
resulta em aumento compensatorio na taxa de ventilagao (V E ) por minuto. Em 

algumas das regioes quimiossensiveis, os opioides exercem efeito depressivo na 
resposta hipercapnica, o que leva ao aumento da V E nao ser suficiente para 
contrabalangar o aumento de C0 2 . Os movimentos respiratorios sao originados da 
atividade de um gerador de ritmo (complexo pre-Botzinger ) dentro da coluna 
respiratoria ventral do bulbo. Os receptores dos opioides estao localizados nessa 
regiao, e a injegao local de agonistas de opioides reduz a frequencia respiratoria. 

A depressao respiratoria pelos opioides nao e acompanhada por depressao dos 
centros bulbares que controlam a fungao cardiovascular (diferentemente da agao dos 
anestesicos gerais e outros depressores do SNC). Isso significa que a depressao 
respiratoria produzida pelos opioides e muito mais tolerada que um grau semelhante 
de depressao causado por, digamos, um barbiturico. Nao obstante, a depressao 
respiratoria e um efeito adverso perigoso desses farmacos e, diferentemente daquele 
causado por depressores gerais do SNC, ocorre em doses terapeuticas, sendo a causa 
mais comum de obito na intoxicagao aguda por opioides. 

Depressao do reflexo da tosse 

A supressao da tosse (efeito antitosse; ver Capitulo 29), surpreendentemente, nao se 
relaciona estreitamente com as agoes analgesicas e depressoras dos opioides, e seu 
mecanismo no nivel dos receptores nao esta claro. Em geral, aumentar a 
substituigao no grapo hidroxila fenolico da morfina aumenta a atividade 
antitussigena em relagao a atividade analgesica. A codeina e a folcodina suprimem 
a tosse em doses subanalgesicas, porem causam constipagao intestinal como efeito 
adverso. 

T O dextrometorfano, o isomero dextro do analgesico opioide 
levorfanol, suprime a tosse, mas tem muito baixa afmidade pelos 
receptores de opioides, e a sua agao de supressao da tosse, ao contrario 

r 

da dos opioides, nao e antagonizada pela naloxona. E um antagonista 
nao competitivo do receptor NMDA - isso pode explicar o porque de, 


em altas doses, invocar efeitos do SNC semelhantes aos da cetamina e 
poder ser alvo de uso abusivo - e tem agoes putativas nos receptores . 
Acredita-se que funcione em diferentes locais no tronco encefalico e 
no bulbo para suprimir a tosse. Alem da sua agao antitussigena, o 
dextrometorfano e neuroprotetor (ver Capitulo 41) e apresenta agao 
analgesica sobre a dor neuropatica. 

Nauseas e vomitos 

Ocorrem nauseas e vomitos em ate 40% dos pacientes a quern se administra 
morfina, e nao parecem ser efeitos separaveis do efeito analgesico entre uma 
variedade de analgesicos opioides. O local de agao e a area postrema (zona 
quimiorreceptora do gatilho), regiao do bulbo em que muitos tipos de estimulos 

quimicos podem iniciar vomitos (ver Capitulo 31). 9 Nauseas e vomitos apos a 
injegao de morfina geralmente sao transitorios e desaparecem com a repetigao da 
administragao, embora, em alguns individuos, persistam e possam limitar a adesao 
do paciente. 

Constricao pupilar 

A constrigao pupilar (miose) e causada por estimulagao do nucleo do nervo 
oculomotor mediada pelos receptores e . Pupilas puntiformes sao caracteristicas 
importantes para diagnostico na intoxicagao por opioides, 11 porque a maioria das 
outras causas de coma e depressao respiratoria produz dilatagao pupilar. A 
tolerancia nao se desenvolve para constrigao pupilar induzida pelos opioides e, 
portanto, pode ser observada em usuarios de drogas ilicitas dependentes de opioides 
que estejam utilizando opioide por tempo consideravel. 

■ Efeitos no trato gastrintestinal 

Os opioides aumentam o tonus e reduzem a motilidade em muitas partes do sistema 
gastrintestinal, resultando em constipagao intestinal, que pode ser grave e 

problematica para o paciente. 11 O atraso resultante no esvaziamento gastrico pode 
consideravelmente retardar a absorgao de outros farmacos. A pressao no trato biliar 
aumenta em virtude da contragao da bexiga e da constrigao do esfincter biliar. Os 
opioides devem ser evitados em pacientes que sofrem de colicas biliares devido a 
calculos, nos quais a dor pode ser aumentada em vez de aliviada. O aumento na 
pressao intrabiliar pode causar elevagao transitoria da concentragao de amilase e 
lipase no plasma. 


E provavel que a acao da morfina no musculo visceral liso seja mediada 
principalmente pelo plexo nervoso intramural, pois o aumento no tonus e reduzido 
ou abolido pela atropina. Tambem e parcialmente mediada pela a 9 ao central, pois a 
inje 9 ao intracerebroventricular de morfina inibe os movimentos propulsivos 
gastrintestinais. O brometo de metilnaltrexona (ver Capitulo 9), o alvimopan e o 
naloxegol sao opioides antagonistas que nao ultrapassam a barreira 
hematencefalica, tendo sido desenvolvidos para reduzir os efeitos adversos 
perifericos dos opioides, como a constipa 9 ao intestinal, sem reduzir 
significativamente a analgesia ou precipitar a retirada em individuos dependentes. 

■ Outras a3xes dos opioides 

A morfina libera histamina dos mastocitos por meio de a 9 ao nao relacionada com os 
receptores opioides. A petidina e a fentanila nao produzem esse efeito. A libera 9 ao 
de histamina pode causar efeitos locais, como urticaria e pmrido no local da inje 9 ao, 
ou efeitos sistemicos, denominados broncoconstri 9 ao e hipotensao. 

A hipotensao e a bradicardia ocorrem com doses elevadas da maioria dos 
opioides, devido a a 9 ao sobre o bulbo. Com a morfina e farmacos similares, a 
libera 9 ao de histamina pode contribuir para a hipotensao. 

Os efeitos no musculo liso, exceto nos tratos gastrintestinal e bronquico, sao 
leves, embora possam ocorrer espasmos uterinos, da bexiga e dos ureteres. Os 
opioides exercem efeitos imunossupressores complexos, que podem ser 
importantes, como liga 9 ao entre o sistema nervoso e a fun 9 ao imunologica. O 
significado farmacologico disso ainda nao esta claro, mas ha evidencias, em 
humanos, de que o sistema imunologico seja deprimido por uso abusivo dos 
opioides por longo tempo e que, em toxicodependentes com AIDS, o uso de 
opioides possa agravar a deficiencia imunitaria. 

TolerBncia e depenckncia 

A tolerancia as muitas a 9 oes dos opioides (/. e., aumento da dose necessaria para 
produzir dado efeito farmacologico) desenvolve-se em alguns dias, com 
administra 9 oes repetitivas. Existe controversia em rela 9 ao a quando se desenvolve a 
tolerancia significativa para os efeitos analgesicos da morfina, especialmente em 
casos de pacientes em cuidados paliativos, com dor grave causada por cancer 
(McQuay, 1999; Ballantyne e Mao, 2003). A rotatividade de farmaco (mudan 9 a de 
um opioide para outro) e frequentemente utilizada na clinica para superar a perda da 
eficacia. Na medida em que a tolerancia provavelmente depende do nivel de 
ocupa 9 ao do receptor, o grau de tolerancia observado pode refletir o acesso a 


resposta (p. ex., analgesia versus depressao respiratoria), a eficacia intrinseca do 
farmaco e a dose que esta sendo administrada (Hayhurst e Durieux, 2016). 

A dependencia fisica refere-se a um determinado estado em que a retirada do 
farmaco causa efeitos fisiologicos adversos, ou seja, a sindrome de abstinencia. 

Os diferentes mecanismos adaptativos celulares sao responsaveis por tolerancia 
e dependencia (Williams et al., 2013; ver Capitulos 2 e 50). Tais fenomenos 
ocorrem, em certo grau, sempre que os opioides sao administrados por mais que 
alguns dias. Nao podem ser confundidos com vicio (ver Capitulo 50), no qual a 
dependencia fisica e muito mais pronunciada e a dependencia psicologica (ou 
“desejo compulsivo”) e a for 9 a principal. 

■ TolerBncia 

Em experimentos em animais, a tolerancia pode ser detectada mesmo com uma 
linica dose de morfina. A tolerancia estende-se a maioria dos efeitos farmacologicos 
da morfina, incluindo analgesia, emese, euforia e depressao respiratoria, mas afeta 
muito menos as a 9 oes constipantes e constritora da pupila. Portanto, os dependentes 
podem tomar dose 50 vezes acima da dose analgesica normal de morfina, com 
depressao respiratoria relativamente pequena, mas acentuadas constipa 9 ao intestinal 
e constri 9 ao pupilar. 


Agoes da morfina 


• Os principals efeitos farmacologicos sao: 

- Analgesia 

- Euforia e seda^ao 

- Depressao respiratoria 

- Supressao da tosse 

- Nauseas evomitos 

- Constrigao pupilar (miose) 

- Redu^ao da motilidade gastrica, levando a constipagao intestinal 

- Libera^ao de histamina, causando coceira, constrigao bronquica e hipotensao 

• Os efeitos adversos mais problematicos sao nauseas e vomitos, constipagao intestinal e 
depressao respiratoria 

• A superdosagem aguda com a morfina produz coma e depressao respiratoria 

• A diamorfina (heroina) apresenta-se inativa nos receptores opioides, mas e 
rapidamente metabolizada no cerebro em 6-acetilmorfina e morfina 

• A codeina tambem e convertida em morfina por intermedio do metabolismo hepatico, 
porem maislentamente. 


Os mecanismos celulares responsaveis pela tolerancia sao discutidos no 
Capitulo 2. A tolerancia e resultado, em parte, da dessensibilizagao dos receptores 
(i. e., no nivel do alvo do farmaco) e, em parte, devido as alteragoes adaptativas em 
niveis celular, sinaptico e de rede (Williams et al., 2013). A tolerancia e fenomeno 
geral dos ligantes de receptores de opioides, independentemente do tipo de receptor 
sobre o qual atuem. Ocorre tolerancia cruzada entre farmacos que atuam no mesmo 
receptor, mas nao entre opioides que atuam sobre diferentes receptores. Em 
ambientes clinicos, a dose de opioide necessaria para alivio efetivo da dor pode 
aumentar em decorrencia do desenvolvimento de tolerancia, mas nao constitui 
grande problema. 

■ DependKncia fHsica 

A dependencia fisica caracteriza-se por sindrome de abstinencia nitida. Em animais 
de expcrimentacao (como os ratos), a retirada abmpta de morfina depois da 









administrate) repetitiva por alguns dias, ou a administrate) de um antagonista 
como a naloxona, causa aumento da irritabilidade, perda de peso, diarreia e varios 
padroes anomalos de comportamento, como estremecimentos do corpo (fibrilagoes 
musculares), contorgoes, saltos e sinais de agressividade. Essas reacoes diminuem 
depois de alguns dias, mas a irritabilidade anomala e a agressividade persistem por 
muitas semanas. Os sinais de dependencia fisica serao muito menos intensos se a 
retirada do opioide for gradual. O ser humano costuma experimentar a sindrome de 
abstinencia quando os opioides sao retirados apos serem usados para alivio da dor 
durante dias ou semanas, com sintomas de agitato, coriza, diarreia, tremores e 
piloeregao. 12 

Tern sido descritas muitas alteragoes fisiologicas com relagao a sindrome de 
abstinencia. Por exemplo, ocorre hiperexcitabilidade reflexa espinal em animais 
dependentes de morfrna e pode ser produzida pela administrate) intratecal ou 
sistemica cronica de morfina. As vias noradrenergicas que saem do LC (ver 
Capitulo 40) tambem podem desempenhar papel importante na causa da sindrome 
de abstinencia. A taxa de disparo dos neuronios LC e reduzida pelos opioides e 
aumentada durante a sindrome da abstinencia. O agonista dos a 2 -adrenorreceptores 

lofexidina (ver Capitulo 15) pode ser usado para aliviar os sintomas de privacao. 
Em modelos animais e tambem em humanos, a sindrome de abstinencia tambem 
pode ser reduzida quando sao administrados antagonistas dos receptores NMDA (p. 
ex., cetamina). 


Tolerancia e dependence 


• A tolerancia desenvolve-se rapidamente 

• 0 mecanismo de tolerancia envolve a dessensibilizagao do receptor. Nao e de origem 
farmacocinetica 

• A dependence compreende dois componentes: 

- Dependence fisica, associada a sindrome de abstinence e perdurando por alguns 
dias 

- Dependence psicologica, associada ao desejo e podendo permanecer por meses ou 
ate anos, raramente ocorrendo em pacientes que estejam utilizando os opioides 
comoanalgesicos 

• A dependence fisica, caracterizada pela sindrome da abstinence na interrupt de 
administrate do farmaco, ocorre com os agonistas dos receptores 

• A sindrome de abstinence e precipitada pelos antagonistas dos receptores 

• Os agonistas do receptor de a<;ao longa, como a metadona e a buprenorfina, podem 
ser utilizados para aliviar os sintomas da sindrome de abstinence 

• Alguns analgesicos opioides, como codeina, buprenorfina e tramadol, tern muito 
menos probabilidade de causar dependence fisica ou psicologica. 


Aspectos farmacocinPiticos 

A Tabela 43.4 resume as propriedades farmacocineticas dos principals analgesicos 
opioides. A absorcao de congeneres da morfrna por via oral e variavel. A propria 
morfina e absorvida lenta e erraticamente, sendo comumente administrada por via 
intravenosa para tratar dor aguda intensa; a morfina por via oral, contudo, costuma 
ser usada para tratar a dor cronica, e existem prepara 9 oes de libera^o lenta para 
aumentar sua dura 9 ao de a 9 ao. A oxicodona encontra-se amplamente disponivel em 
prepara 9 ao oral de libera 9 ao lenta. A codeina e bem absorvida e, habitualmente, 
administrada por via oral. A maioria dos farmacos semelhantes a morfina passa por 
consideravel metabolismo de primeira passagem, e, portanto, eles sao muito menos 
potentes quando usados por via oral, e nao injetados. 

A meia-vida plasmatica da maioria dos analogos da morfina e de 3 a 6 horas. O 
metabolismo hepatico e a principal modalidade de inativa 9 ao, geralmente por 
conjuga 9 ao com glicuronideo. fsso ocorre nos gmpos 3 e 6-OH (ver Figura 43.7), e 









estes glicuronideos constituem fra 9 ao consideravel do farmaco na corrente 
sanguinea. Alega-se que a morfma-6-glicuronideo seja mais ativa como analgesico 
que a propria morfrna, e contribua pelo efeito farmacologico. Argumenta-se que a 
morfina-3-glicuronideo antagoniza o efeito analgesico da morfrna, mas nao se tern 
certeza sobre a significance desse achado experimental, visto que esse metabolito 
apresenta pouca ou nenhuma afmidade pelos receptores opioides. Os glicuronideos 
de morfrna sao eliminados na urina, de modo que a dose precisa ser reduzida em 
casos de insuficiencia renal. Os glicuronideos tambem alcan 9 am o intestino por 
intermedio de elimina 9 ao biliar, sendo la hidrolisados, e a maior parte da morfina e 
reabsorvida (circula 9 ao entero-hepatica). Em razao da baixa capacidade de 
conjuga 9 ao dos recem-nascidos, farmacos semelhantes a morfina tern dura 9 ao de 
a 9 ao muito mais longa; como ate mesmo pequeno grau de depressao respiratoria 
pode ser arriscado, os congeneres da morfina nao devem ser usados no periodo 
neonatal nem usados como analgesicos durante o parto. A petidina (p. 557) e a 
altemativa mais segura para tal fmalidade. 

Os analogos que nao possuem grupo hidroxila livre na posi 9 ao 3 (i. e., 
diamorfma, codeina) sao convertidos em morfina, o que influencia toda ou parte da 
sua atividade farmacologica. No caso da heroina, a conversao ocorre rapidamente 
no cerebro, mas, no caso da codeina, o efeito e mais lento e ocorre por metabolismo 
no figado. A morfina produz analgesia muito eficaz quando administrada por via 
intratecal e e usada desse modo pelos anestesiologistas; a vantagem disso e que os 
efeitos sedativos e depressores respiratorios se reduzem, embora nao sejam 
completamente evitados. A remifentanila e rapidamente hidrolisada e eliminada 
com meia-vida de 3 a 4 minutos. A vantagem e que, quando administrada por 
infusao intravenosa, durante anestesia geral, o nivel do farmaco pode ser 
manipulado rapidamente quando necessario (ver Capitulo 11 para uma descri 9 ao de 
como, para infusao intravenosa, tanto a taxa de eleva 9 ao quanto a de redu 9 ao da 
concentra 9 ao plasmatica sao determinadas pela meia-vida de elimina 9 ao). 

Na dor pos-operatoria e naquela associada ao cancer, os opioides sao muitas 
vezes administrados “conforme a demanda” (analgesia controlada pelo paciente). 
Os pacientes recebem uma bomba de infusao que eles controlam, sendo a taxa 
maxima possivel de administra 9 ao limitada para evitar toxicidade aguda. Os 
pacientes mostram pouca tendencia a usar doses excessivamente elevadas e tornar- 
se dependentes; em vez disso, a dose e ajustada para oferecer analgesia sem seda 9 ao 
excessiva e e reduzida a medida que a dor vai desaparecendo. Estando no controle 
de sua propria analgesia, a ansiedade e o estresse dos pacientes sao reduzidos, e o 
consumo do analgesico, na verdade, tende a reduzir-se. Na dor cronica, os pacientes 
geralmente experimentam aumento subito e agudo no nivel de dor. Isso e referido 
como limiar de dor. Para combater isso, existe necessidade terapeutica de que se 


possa ser capaz de aumentar rapidamente a quantidade de opioides que estao sendo 
administrados. Essa necessidade levou ao desenvolvimento de adesivos 
transdermicos sensiveis ao toque, que contem potentes opioides, como a fentanila, 
que rapidamente liberam o farmaco na corrente sanguinea. Pastilhas e uma especie 
de pirulito de fentanila, os quais produzem rapida absorgao atraves da mucosa oral, 
tambem sao usados. 

O antagonista opioide naloxona apresenta meia-vida biologica mais curta que a 
maioria dos opioides. No tratamento da superdosagem de opioides, ela precisa ser 
administrada repetidamente para evitar o efeito depressivo respiratorio do agonista, 
que recomega uma vez que a naloxona seja eliminada. A naltrexona apresenta meia- 
vida mais longa. 

Efeitos adversos 

Os principais efeitos adversos da morfina e farmacos relacionados sao mostrados na 
Tabela 43.4. 

A superdosagem aguda com morfina resulta em coma e depressao respiratoria, 
caracteristicamente com constricao pupilar. E tratada com o uso de naloxona por via 
intramuscular ou intravenosa. Isso tambem serve como teste para diagnostico, pois a 
falha de resposta a naloxona sugere outra causa, que nao a intoxicacao por opioide, 
para o estado comatoso. ~ Ha o risco de precipitar a sindrome de abstinencia intensa 
com a naloxona, porque a intoxicagao por opioide ocorre principalmente em 
dependentes. 


Tabela 43.4 

Caracteristicas dos principais analgesicos opioides. 



Farmaco 

Uso(s) 

Via(s) de 
administragao 

Aspectos 

farmacocineticos 

Principais 

efeitos 

adversos 

Notas 

Morfina 

Amplamente 

Oral, incluindo a 

Meia-vida de 3 a 4 

Seda^ao 

Tolerancia e 


usada para 

forma de 

horas Convertida 

Depressao 

sintomasde 


dores cronica e 

liberagao 

em metabolito 

respiratoria 

abstinencia 


aguda 

sustentada 

Injegao 3 

Intratecal 

ativo (morfina 6- 
glicuronideo) 

Cnstipagao 

intestinal 

Nauseas e 

vomitos Prurido 
(liberagao de 
histamina) 
Tolerancia e 

nao sao 

comuns 
quando usada 
para analgesia 




dependence 

Euforia 

Diamorfina 

(heroina) 

Doragudae 

cronica 

Oral Injetavel 

Atua mais 
rapidamentequea 
morfina, em 
virtudeda rapida 
penetra^ao 
cerebral 

Como a morfina 

Nao disponivel 
em todos os 
paises 

Metabolizada 
em morfina e 

em outros 

metabolites 

ativos 

Hidromorfona 

Doragudae 

cronica 

Oral Injetavel 

Meia-vida de 2 a 4 
horas Naotem 
metabolites ativos 

Como a 

morfina, porem 
alega-seque 
seja menos 
sedativa 

0 levorfanol e 
semelhante, 
com maior 
dura^aode 
a^ao 

Oxicodona 

Doragudae 

cronica 

Oral, incluindo a 
forma de 
liberagao 
sustentada 
Injetavel 

Meia-vida de 3 a 

4,5 horas 

Como a morfina 

Tornou-se urn 
grande 
farmaco de 
usoabusivo A 
hidrocodona, 
usada 

primariamente 
nos EUA, e 
semelhante 

Metadona 

Dor cronica 
Manuten^ao de 
dependentes 

Oral Injetavel 

Meia-vida longa 
(> 24 horas) Inicio 
dea^ao lento 

Como a 

morfina, porem 
menor efeito 
euforico Pode 
ocorrer acumulo 

Recupera^ao 
lenta resulta 
emsindrome 
de abstinencia 
atenuada em 
consequencia 
da meia-vida 
longa 

Petidina 

Doraguda 

Oral Inje^ao 
intramuscular 

Meia-vida de 2 a 4 
horas Metabolite 
ativo (norpetidina) 
podeser 

responsavel pelos 

efeitos 

estimulantes 

Como a morfina 
Efeitos 

anticolinergicos 
Risco de 
excitagao e 
convulsoes 

Conhecida 

como 

meperidina 
nos EUA 

Interage com 
inibidoresda 

monoamina 








oxidase (ver 
Capitulo 48) 


Buprenorfina 


Doragudae 

cronica 

Manuten^ao de 
dependentes 


Sublingual 
Inje^ao Adesivo 
transdermico 
Intratecal 


Meia-vida de 
aproximadamente 
12 horas Inicio 
lento Oralmente 
inativa por causa 
dometabolismode 
primeira passagem 


Como a 

morfina, porem 
menos 

pronunciados 
Depressao 
respiratoria nao 
revertida pela 
naloxona 
(portanto, nao 
adequada para 
uso) Pode 
precipitara 


Util na dor 
cronica com 
sistemas de 
inje^ao 
controlados 
pelo paciente 






retirada do 
opioide 
(agonista 
parcial) 


Dipipanona 

Dor moderada a 
grave 

Oral 

Meia-vida de 3,5 
horas (embora 
existam registros 
devalores 
superiores) 

Alem dos 
efeitos 
semelhantes 
aos da morfina, 
provoca psicose 

Comercializada 

em 

combina^ao 
com ciclasina e 

tornou-se urn 

farmaco 
intravenoso de 
usoabusivo 
popular 

Fentanila 

Doraguda 

Intravenosa 

Sublingual 

Meia-vida de 1 a 2 

Como a morfina 

Alta potencia 

permite 

administrate 

Anestesia 

Adesivo 

transdermico 

horas 

transdermica 
Sufentanila e 


semelhante 


Remifentanila 


Anestesia 


Infusao 

intravenosa 


Meia-vida de 5 
minutos 


Depressao 

respiratoria 


Inicio e 
recupera^ao 
muito rapidos 


Codeina 


Dor moderada Oral 


Atua como 
profarmaco 
Metabolizada em 


Principalmente Eficaz somente 
constipa^ao em dor 

intestinal Baixa moderada 

dependence Tambem 











morfina eoutros 
opioides ativos 


usada para 
suprimira 
tosse Di- 

hidrocodeina e 
semelhante 





- Depressao 
respiratoria 
Podecausar 
convulsoes 
(possivelmente 
pora<;aodo 
norpropoxifeno) 


Dextropropoxifeno 

Dor moderada 

Principalmente 

oral 

Meia-vida de cerca 

de 4 horas 
Metabolite ativo 
(norpropoxifeno) 
com meia-vida de 
aproximadamente 

24 horas 

Semelhante a 
codeina Naoe 
mais 

recomendado 

Tramadol 

Doraguda 

(principalmente 

Oral Intravenosa 

Bern absorvido 
Meia-vida de4a 6 

Tontura Pode 

causar 

convulsoes Sem 

Mecanismode 
a<;ao incerto 
Agonista fraco 
nos receptores 
de opioides 

pos-operatoria) 
e cronica 

horas 

depressao 

respiratoria 

Tambem inibe 
a captagte de 
monoaminasO 
tapentadol e 
semelhante 

a lnje<;des podem ser administradas por via intravenosa, intramuscular ou subcutanea para a maioria dos farmacos. 


■ Variabilidade individual 

T A sensibilidade aos analgesicos opioides varia em ate 10 vezes entre 
os indivlduos. Isso pode ser devido a alteragdes no metabolismo ou 
sensibilidade dos receptores (para revisao extensa, ver Rollason et al., 
2008). Para a rnorfma, a redugao da responsividade pode ser resultado 
de mutagdes em certo numero de genes, incluindo aquele para o gene 
do transportador do farmaco, a glicoproteina P (ver Capitulos 10 e 12), 
para a glicuroniltransferase, que metaboliza a morfina, e para o proprio 
receptor . Mutagdes em diferentes enzimas citocromo P450 (CYP) 
influenciam o metabolismo de codeina, oxicodona, metadona, 
tramadol e dextrometorfano. A genotipagem poderia ser usada de 
inicio para identificar indivlduos resistentes aos opioides, mas, 








primeiramente, a contribuiqao da genotipagem para o resultado clinico 
deve ser confirmada na populaqao em geral. 

Outros analgfisicos opioides 

A diamorfina (heroina), que e a 3,6-diacetilmorfma, pode ser considerada um 
pro farmaco, visto que sua grande potencia analgesica e atribuida a sua rapida 
conversao a 6-monoacetilmorfina e morfina. Seus efeitos sao indistinguiveis dos 
causados pela morfina apos a administragao oral. No entanto, em virtude de sua 
maior lipossolubilidade, atravessa a barreira hematencefalica mais rapidamente que 
a morfina e da “onda” (sensa 9 ao da “droga”) maior quando injetada por via 
intravenosa. Diz-se que e menos emetica que a morfina, mas sao discretas as 
evidencias disso. Ainda e encontrada na Gra-Bretanha para uso como analgesico, 
embora tenha sido vetada em muitos paises. Sua unica vantagem sobre a morfina e a 
maior solubilidade, que permite que menores volumes sejam administrados por via 
oral, subcutanea ou intratecal. Exerce o mesmo efeito depressor respiratorio que a 
morfina e, se aplicada por via intravenosa, tern mais probabilidade de causar 
dependencia. 

A codema (3-metoximorfina) e tambem um profarmaco mas, ao contrario da 
heroina, sofre demetila 9 ao pelo CYP2D6 no figado para produzir morfina. Tern 
20% ou menos da potencia analgesica da morfina, uma vez que uma grande 
propor 9 ao do farmaco absorvido nao e convertida em morfina, mas, em vez disso, e 
submetida a glicuronida 9 ao hepatica e depois excretada. Seu efeito analgesico nao 
aumenta de forma apreciavel em niveis de dosagem mais elevados, 
presumivelmente devido a conversao limitada a morfina e, portanto, e por vezes 
referida como um agonista fraco. E mais bem absorvida por via oral do que a 
morfina e e, portanto, usada principalmente como analgesico oral para tipos leves de 
dor (cefaleia, dor dorsal etc.). Cerca de 10% da popula 9 ao e resistente ao efeito 
analgesico da codema por nao conter a enzima responsavel pela desmetila 9 ao que 
converte a codema em morfina. Diferentemente da morfina, causa pouca ou 
nenhuma euforia. Costuma ser combinada ao paracetamol em prepara 9 oes 
analgesicas patenteadas (ver adiante a se 9 ao sobre uso combinado dos opioides e 
AINE). Quanto ao seu efeito analgesico, a codema produz o mesmo grau de 
depressao respiratoria que a morfina, mas sua resposta limitada ate em doses 
elevadas significa que quase nunca e problema na pratica. No entanto, causa 
constipa 9 ao intestinal. A codema tern acentuada atividade antitussigena e costuma 
ser usada em misturas para tosse (ver Capitulo 29). A di-hidrocodeina e 
farmacologicamente muito semelhante, nao tendo vantagens ou desvantagens 
substanciais sobre a codema. 


A oxicodona e utilizada para o tratamento de dor aguda e cronica. A sugestao 
de que atue em um subtipo do receptor opioide nao e aceita por toda a comunidade 
cientifica. Afirma9oes de que tenha menos efeito euforico e menor potencial de uso 
abisivo sao infundadas. Esta disponivel como prepara9ao oral de libera9ao lenta, tal 
como a hidrocodona, que tem a9ao semelhante. A ma conduta na prescri9ao dessas 
substancias levou-as a se tomarem grandes farmacos de abuso, especialmente na 
America do Norte (ver Capitulo 50 ). 

Fentanila, alfentanila, sufentanila e remifentanila sao derivados 
fenilpiridinicos altamente potentes, com a9oes semelhantes as da morfina, porem 
com inicio mais rapido e menos duradouro, particularmente a remifentalina. Sao 
amplamente utilizados na anestesia e podem ser administrados por via intratecal. A 
carfentanila e um analogo mais potente para sedar animais de grande porte. 
Fentanila, alfentanila, sufentanila e remifentanila tambem sao utilizadas em 
sistemas de infusao controlados pelo paciente e para dor cronica grave, quando sao 
administradas por meio de adesivos aplicados a pele. O rapido inicio de seus efeitos 
e vantajoso no caso de dor extrema. A fentanila tem efeitos cardiovasculares 
minimos e nao libera histamina. Em anos recentes, a fentanila de produ9ao ilegal, 
carfentanila e um conjunto de outros analogos tomaram-se grandes farmacos de uso 
abusivo, especialmente nos EUA (ver Capitulo 50 ). Ao contrario de outros opioides, 
elas sao facilmente sintetizadas, sem a necessidade de se colherem papoulas. 

A metadona e oralmente ativa e farmacologicamente semelhante a morfina, 
sendo que a principal diferen9a e que a dura9ao de sua a9ao e consideravelmente 
mais longa (meia-vida plasmatica > 24 horas). O aumento da dura9ao parece ocorrer 
devido ao fato de o farmaco ligar-se ao compartimento extravascular e ser 
lentamente liberado. Na retirada, a abstinencia fisica e menos aguda que a da 
morfina, embora a dependencia psicologica nao seja menos pronunciada. A 
metadona e amplamente utilizada como forma de tratamento do vicio em heroina 
(ver Capitulo 50 ). E possivel desabituar os viciados em heroina por meio da 
administra9ao regular de doses orais de metadona - alguma melhora, se nao a 
cura . 14 A metadona apresenta a9oes em outros locais do SNC, incluindo o bloqueio 
dos canais de potassio, receptores NMDA e 5 -HT, o que pode explicar seu perfil de 
efeitos adversos no SNC. Tambem existe varia9ao interindividual na resposta a 
metadona, provavelmente devido a variabilidade genetica entre os individuos em 
rela9ao ao seu metabolismo. 

A petidina (meperidina) e muito semelhante a morfina em seus efeitos 
farmacologicos, exceto que tende a causar agita9ao, e nao seda9ao. Foi 
originalmente investigada como um novo agente antimuscarinico, mas percebeu-se 
que tinha atividade analgesica opioide; sua a9ao antimuscarinica residual e 
responsavel por seus efeitos acessorios de boca seca e visao turva. Produz efeito 


euforico muito semelhante e e igualmente passivel de causar dependencia. Sua 
duracpao de a9ao e a mesma ou um pouco mais curta que a da morfina, mas a via de 
degrada9ao metabolica e diferente. A petidina e parcialmente A-desmetilada no 
figado, tomando-se norpetidina, e possui efeitos alucinogenico e convulsivante, que 
se tomam significativos com doses orais expressivas de petidina, produzindo a 
sindrome de superdosagem um pouco diferente daquela da morfina. A petidina e 
preferida a morfina para analgesia durante o trabalho de parto, porque nao reduz a 
for9a de contra9ao uterina. A petidina e eliminada apenas lentamente no recem- 
nascido, e pode ser necessario o uso de naloxona para reverter a depressao 
respiratoria no recem-nascido (a morfina e ainda mais problematica a esse respeito, 
porque as rea9oes de conjuga9ao das quais depende a elimina9ao da morfina, mas 
nao a da petidina, sao deficientes nos recem-nascidos). Tern sido relatadas varias 
rea9des, consistindo em agita9ao, hipertermia e convulsoes, quando a petidina e 
administrada a pacientes que estao recebendo inibidores da monoamina oxidase. 
Isso parece ser causado pela inibi9ao de uma via metabolica altemativa, levando a 
aumento da forma9ao de norpetidina, mas os detalhes nao sao claros. 

A etorfina e um analogo da morfina com uma potencia de mais de 1.000 vezes 
a da morfina, mas, de outra forma, muito semelhante em suas a9oes. Sua potencia 
nao confere vantagem clinica em seres humanos em particular, mas e usada na 
pratica veterinaria, especialmente no caso de animais grandes. Pode ser utilizada em 
conjunto com agentes sedativos (neuroleptanalgesia) na imobiliza9ao de animais 
selvagens para aprisiona-los. 1 ' 

A buprenorfina e um agonista parcial nos receptores que produz uma forte 
analgesia, porem existe limite de uso devido ao seu forte efeito depressivo 
respiratorio. Em virtude de sua a9ao antagonista, pode produzir sintomas leves de 
abstinencia em pacientes com dependencia de outros opioides. Dissocia-se 
lentamente dos receptores, pelo que tern uma longa dura9ao de a9ao e pode ser 
dificil de reverter com a naloxona. Apresenta a possibilidade de levar ao uso 
abusivo, porem, assim como a metadona, tambem e utilizada no tratamento do vicio 
em heroina. Quando a heroina e injetada “sobre” a buprenorfina, obtem-se menos 
euforia, pois a buprenorfina e agonista parcial. E comercializada sob a forma de 
preparado sublingual combinado com naloxona no tratamento de manuten9ao na 
dependencia de opioides; quando administrada dessa forma, a naloxona nao e 
absorvida e nao influencia o efeito da buprenorfina, mas, se for administrada por via 
parenteral, os efeitos da buprenorfina sao reduzidos pela naloxona, desencorajando 
o uso abusivo. Tem-se questionado o quanto isso e eficaz na clinica. 

O meptazinol e um opioide com estrutura quimica incomum. Pode ser 
administrado por via oral ou parenteral e tern dura9ao de a9ao mais curta que a da 
morfina. Parece relativamente livre de efeitos adversos semelhantes aos da morfina, 


nao causando disforia nem euforia, tampouco depressao respiratoria grave. Produz, 
contudo, nauseas, sedac^ao e tontura e tem a9oes semelhantes as da atropina. Em 
virtude da curta duracao da sua a9ao e da ausencia da depressao respiratoria, pode 
ter vantagens para a analgesia obstetrica. 

O tramadol e o tapentadol sao amplamente usados como analgesicos para a 
dor pos-operatoria. O tramadol tem dois enantiomeros estruturais - (+)-tramadol 
inibe a recapta9ao de 5 -HT e (-)-tramadol inibe a recapta9ao de NA - e o 
metabolito principal do tramadol (+)-tramadol, O-desmetiltramadol, ativa o receptor 
. O tapentadol inibe a recapta9ao de NE e ativa o receptor . Eles sao analgesicos 
eficazes e parecem ter um perfil melhor de efeitos acessorios do que a maior parte 
dos opioides, embora tenham sido relatadas rea9des psiquiatricas. Eles sao 
administrados pela boca ou por inje9ao intravenosa ou intramuscular para a dor 
aguda e cronica, incluindo dor musculoesqueletica e dor associada com a neuropatia 
diabetica. 

A nalbufina e um analgesico que tem atividade nos receptores , e com menos 
intensidade nos 5 . Atua como agonista nos receptores e como agonista parcial nos 
receptores . A pentazocina, raramente usada clinicamente na atualidade, tambem 
combina um grau de atividade de agonista e antagonista (ou agonista parcial fraco). 
Tais agentes produzem menos euforia do que os agonistas dos receptores . O 
cebranopadol, atualmente nos ultimos estagios de ensaios clinicos, e um agonista 
de todos os quatro receptores de opioides. 

A loperamida e um agonista do receptor expelido do cerebro pela glicoproteina 
P e que, por isso, nao tem atividade analgesica. Ela inibe o peristaltismo e e 
utilizada para o controle de diarreia (ver Capitulo 31 ). 

Antagonistas dos opioides 

A naloxona foi o primeiro antagonista puro de opioides, tendo afmidade pelos tres 
receptores de opioides classicos ( > 5 ). Bloqueia as a9oes dos peptidios opioides 
endogenos, bem como as dos farmacos semelhantes a morfrna, e tem sido 
amplamente usada como instrumento experimental para determinar o papel 
fisiologico desses peptidios, particularmente na transmissao da dor. 

Isoladamente, a naloxona produz muito pouco efeito em individuos normais, 
mas causa reversao rapida dos efeitos da morfrna e de outros opioides. Tem pouco 
efeito sobre o limiar doloroso sob cond^oes normais, mas causa hiperalgesia sob 
condi9oes de estresse ou inflama9ao, quando sao produzidos opioides endogenos. 
Isso ocorre, por exemplo, em pacientes submetidos a cirurgia dental ou em animais 
submetidos a estresse fisico. A naloxona tambem inibe a analgesia pela acupuntura, 
o que se sabe estar associado a libera9ao de peptidios opioides endogenos, mas nao 


reduz a analgesia induzida pela medita^o. A analgesia produzida por estimulacao 
da area CPA tambem e prevenida pela naloxona. 

Os principals usos clinicos da naloxona sao para tratar a depressao respiratoria 
causada por superdosagem de opioides (ver Capitulo 50 ) e, ocasionalmente, reverter 
o efeito dos analgesicos opioides usados durante o trabalho de parto sobre o recem- 
nascido. Pode ser administrada por via nasal, intramuscular ou intravenosa, e seus 
efeitos sao de inicio rapido. E rapidamente metabolizada pelo figado e seu efeito 
dura apenas 2 a 4 horas, o que e consideravelmente menor que para a maioria dos 
farmacos semelhantes a morfina, portanto, pode precisar ser administrada 
repetidamente. 

A naloxona nao apresenta efeitos adversos importantes por si propria, mas 
precipita os sintomas de abstinencia nos dependentes. Pode ser usada para detectar 
dependencia a opioides. 

A naltrexona e muito semelhante a naloxona, mas tern a vantagem de 
apresentar duracao de ac^ao muito mais longa (meia-vida de cerca de 10 horas). Pode 
ser util no caso de viciados que foram “desintoxicados”, pois anula o efeito de uma 
dose de opioides, caso o paciente tenha recaida. Por esse motivo, encontra-se 
disponivel como formulacao para implante subcutaneo de liberacao lenta. Tambem 
e eficaz para a reducao do consumo de alcool em alcoolatras (ver Capitulo 50 ); o 
motivo para isso e que parte do efeito do alcool e devido a liberacpao de peptidios 
opioides endogenos. O nalmefeno, outro antagonista de opioides nao seletivo, 
tambem e usado para tratar dependentes de alcool. A naltrexona pode tambem 
apresentar efeitos beneficos no choque septico. E eficaz no tratamento de coceira 
cronica (prurido) que ocorre no caso de doen£a hepatica cronica. Novamente, pode 
indicar o envolvimento de peptidios opioides endogenos na fisiopatologia dessas 
condigdes de prurido. 

O brometo de metilnaltrexona, o alvimopan e o naloxegol sao antagonistas 
dos receptores que nao atravessam a barreira hematencefalica. Podem ser utilizados 
em combinacao com agonistas de opioides para bloquear efeitos adversos, mais 
acentuadamente na reducao da motilidade intestinal, nauseas e emese. 

Agonistas especificos dos receptores , 8 e estao disponiveis para uso 
experimental (ver Tabela 43 . 3 ), porem nao sao utilizados clinicamente. 


Antagonistas dos opioides 


• Os antagonistas puros induem naloxonaiacao curta) e naltrexonaiacao longa). 
Bloqueiam os receptores, 6 e. Os antagonistas seletivos estao disponiveis como 
instrumentos experimentais 

• 0 alvimopan e o naloxegol sao antagonistas do receptor que nao atravessam a barreira 
hematencefalica. Bloqueiam nauseas, vomitos e constipagao intestinal induzidos por 
opioides 

• A naloxona normalmente nao afeta o limiar da dor, mas bloqueia a analgesia induzida 
pelo estresse e pode exacerbar a dor clinica 

• A naloxona reverte rapidamente a analgesia induzida por opioides e a depressao 
respiratoria, sendo usada principalmente para tratar superdosagem de opioides ou para 
melhorar a respiragao em bebes recem-nascidos afetados por opioides que foram 
administradosa mae 

• A naloxonaprecipita os sintomas de abstinencia em pacientes ou animais dependentes 
da morfina. A buprenorfima(um agonista parcial) tambem pode precipitar abstinencia 
devido a sua a<;ao antagonista contra agonistas de opioides de eficacia superior. 


PARACETAMOL 

Os farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE, abordados em detalhes no 
Capitulo 27 ) sao amplamente usados para tratar afec9oes inflamatorias dolorosas e 
para reduzir quadros febris. O paracetamol (conhecido como acetaminofeno nos 
EUA) merece men9ao especial aqui. Foi sintetizado pela primeira vez ha mais de 
um seculo e, desde os anos 1950 , tern (juntamente com o acido acetilsalicilico e o 
ibuprofeno) sido o medicamento de venda livre mais usado para dores de pequena 
intensidade. O paracetamol difere dos outros AINE por produzir efeitos analgesicos 
e antipireticos, enquanto lhe faltam os efeitos anti-inflamatorios. Tambem nao tern a 
tendencia de outros AINE para causar ulcera9ao gastrica e sangramento. Nao esta 
clara a razao para a diferen9a entre o paracetamol e os outros AINE. Os testes 
bioquimicos mostraram que e apenas um inibidor fraco da ciclo-oxigenase (COX), 
com alguma seletividade para a COX cerebral, possivelmente devido ao ambiente 
redutor unico dos neuronios (ver Capitulo 27 ). De forma interessante, os efeitos 
antinociceptivo e antipiretico do paracetamol estao ausentes em ratos sem o receptor 
TRPA 1 (p. 547 ). Esses efeitos parecem ser mediados por um metabolito (A-acetil-p- 









benzoquinonaimina) e nao pelo paracetamol em si. Este ativa o TRPA1 e, portanto, 
reduz as correntes de sodio e calcio dependentes de voltagem nos neuronios 
sensoriais primarios. 

O paracetamol e bem absorvido por via oral e sua meia-vida plasmatica e de 
cerca de 3 horas. E metabolizado por hidroxilagao, conjugado principalmente como 
glicuronideo e eliminado na urina. Em doses terapeuticas, tern poucos efeitos 
adversos. No entanto, a superdosagem de paracetamol causa grave lesao hepatica, 
comumente fatal (ver Capitulos 27 e 58), e o farmaco costuma ser usado em 
tentativas de suicidio. 

Uso combinado dos opioides e AINE 

O motivo por tras da coadministracao de dois farmacos que produzam analgesia por 
diferentes mecanismos e que, se os efeitos forem aditivos, e possivel administrar 
quantidades menores de ambos os farmacos e, ainda assim, produzir o mesmo grau 
de analgesia. Isso possui o efeito de reduzir a intensidade dos efeitos adversos 
produzidos por cada farmaco. No caso dos opioides (p. ex., codeina) em associa^o 
com o paracetamol ou acido acetilsalicilico, a combinado parece produzir sinergia 
em vez de simples efeito aditivo. A combinado do dextropropoxifeno com o 
paracetamol foi retirada do Reino Unido devido a preocupacoes com superdosagem. 

TRATAMENTO DA DOR NEUROPETICA 

A dor cronica, que persiste alem do tempo normal de cicatriza 9 ao e que inclui dor 
de origem musculoesqueletica ou neuropatica, envolve nao apenas o processamento 
de informa 9 ao nociceptiva, mas tambem compreende componentes emocionais e 
psicossociais (p. ex., humor, circunstancia, estresse, dura 9 ao, significado, aceita 9 ao, 
expectativa e medo), mais do que a dor aguda ou aquela relacionada com o cancer 
(Stannard, 2016). Estes outros componentes podem tomar os farmacos opioides 
menos efetivos no tratamento da dor cronica a longo prazo (/. e., tratamento com 

dura 9 ao superior a 12 semanas). 16 A British Medical Association concluiu que 
“existe uma falta de evidencia de qualidade para suportar uma recomenda 9 ao clinica 
forte para o uso a longo prazo de opioides para pacientes com dor cronica” (BMA, 
2017). 

Inumeros farmacos nao opioides, que tambem sao utilizados clinicamente para 
outros efeitos que nao analgesicos, foram descritos como clinicamente eficazes 
sobre a dor neuropatica (Dworkin et al., 2010; BMA, 2017), em grande parte como 
resultado de observa 9 oes casuais, em vez de um programa racional de descoberta de 
farmacos. 


Os antidepressivos triciclicos, particularmente a amitriptilina, a nortriptilina e 
a desipramina (ver Capitulo 48), sao amplamente utilizados. Tais farmacos atuam 
centralmente, inibindo a captura de norepinefrina, e sao eficazes para aliviar a dor 
neuropatica em alguns casos, mas nao em todos. Sua acao e independente de seus 
efeitos antidepressivos. Farmacos como a duloxetina e venlafaxina, que inibem a 
captagao de norepinefrina e serotonina, tambem sao eficazes e apresentam um perfil 
diferente de efeitos adversos, mas os inibidores seletivos da recaptagao da 
serotonina apresentam pouco ou nenhum beneficio. 

A gabapentina e seu congenere, pregabalina, sao farmacos antiepilepticos (ver 
Capitulo 46) que tambem sao eficazes no tratamento da dor neuropatica. Reduzem a 
expressao das subunidades a26 dos canais de calcio ativados por voltagem na 
membrana nervosa (ver Capitulo 4) e a liberagao de neurotransmissores. As 
subunidades a25 sao suprarreguladas nos neuronios sensoriais danificados, o que 
pode explicar a razao de esses agentes serem mais eficazes em certa variedade de 
estados de dor associados a lesao neurologica do que em outras formas de dor. 

A carbamazepina, outro tipo de farmaco antiepileptico, e eficaz na neuralgia 
do trigemeo, porem nao existem evidencias da sua eficacia sobre outros tipos de dor 
neuropatica. A carbamazepina bloqueia os canais de sodio controlados por voltagem 
(ver Capitulo 4), sendo levemente mais potente no bloqueio dos canais Na v 1.8 do 
que Na v 1.7 e Na v 1.3; acredita-se que todos esses subtipos de canais estejam 
suprarregulados na lesao neurologica e contribuam para a sensagao de dor. Em 
concentragoes elevadas, inibe os canais de calcio ativados por voltagem. Por vezes, 
a fenitoma e administrada por via intravenosa no caso de crises. 

Outros agentes antiepilepticos, como acido valproico, lamotrigina, 
oxcarbazepina, topiramato e levetiracetam, podem ser eficazes em alguns 
estados de dor neuropatica. 

A lidocama (lignocaina), um farmaco anestesico local (ver Capitulo 44), pode 
ser utilizada topicamente no alivio da dor neuropatica. Provavelmente, atua por 
meio do bloqueio de descargas espontaneas dos terminais nervosos sensoriais 
danificados. Alguns farmacos antiarritmicos (p. ex., mexiletina, tocainida, 
flecainida; ver Capitulo 22) sao eficazes por via oral. 

A abundancia de farmacos e mecanismos criados para aliviar a dor cronica 
reflete a atual falta de farmacos que funcionem de modo eficaz e confiavel nesta 
condigao comum e seria, cuja causa e com frequencia pouco clara. Tratamentos 
psicologicos sao muitas vezes usados em conjunto com os farmacos. 


Farmacos utilizados no tratamento da dor neuropatica 


• Diferentes antidepressivos (p. ex., amitriptilina, duloxetina) oferecem benefi'cios 
terapeuticos 

• A gabapentina e a pregabalina sao utilizadas atualmente mais para alivio da dor 
neuropatica do que como agentes antiepilepticos 

• A carbamazepina, assim como outros agentes antiepilepticos que bloqueiam os canais 
de sodio, pode ser eficaz no tratamento da neuralgia do trigemeo 

• A lidocaina pode oferecer alivio quando aplicada topicamente. 


Tratamento da fibromialgia 

A fibromialgia e uma altera 9 ao cronica caracterizada por dor musculoesqueletica 
generalizada, fadiga e insonia. Sua causa e desconhecida e nao apresenta uma 
caracteristica patologica obvia aparente, estando associada a alodinia. Os 
analgesicos classicos (p. ex., AINE e opioides), apesar de proporcionarem alivio, 
nao sao muito eficazes para o tratamento dessa altcragao. Diferentes farmacos 
antidepressivos (p. ex., amitriptilina, citalopram, milnaciprana, duloxetina, 
venlafaxina; ver Capitulo 48), agentes antiepilepticos (p. ex., gabapentina, 
pregabalina; ver Capitulo 46), benzodiazepinicos (p. ex., clonazepam, zopiclona; 
ver Capitulo 45) sao atualmente utilizados para seu tratamento - essa longa lista 
reflete a incerteza de sua eficacia. 

OUTROS FBRMACOS PARA ALHVIO DA DOR 

O nefopam, um inibidor da capta 9 ao de amina em alguns canais de calcio, e 
utilizado no tratamento da dor persistente que nao responde aos farmacos opioides. 
Nao deprime a respira 9 ao, mas produz efeitos adversos antimuscarinicos e 
simpatomimeticos. 

A cetamina, um anestesico dissociativo (ver Capitulo 42), a memantina e o 
dextrometorfano atuam bloqueando os canais receptores NMDA e provavelmente 
reduzem o fenomeno de soma 9 ao sensorial ( wind-up ) no como dorsal (ver Figura 
43.2). Administrada por via intratecal, os efeitos da cetamina sobre a memoria e a 
fun 9 ao cognitiva sao amplamente evitados. E usada para alivio da dor aguda em vez 
de tratamento a longo prazo. 









A ziconotida, analogo sintetico do peptidio bloqueador dos canais de calcio do 
tipo N, co-conotoxina MVIIA, e eficaz quando administrada por via intratecal. E 
utilizada em caso de pacientes cuja dor nao responde a outros agentes analgesicos. 
Os bloqueadores dos canais de calcio ativados por baixa voltagem do tipo T podem 
tambem ser analgesicos eficazes em alguns estados de dor. 

Os canabinoides (ver Capitulo 20) que atuam nos receptores CBj sao eficazes 
agentes para o alivio da dor em modelos animais, inclusive em modelos de dor 
aguda, antinociceptiva, inflamatoria e neuropatica. Existe tambem evidencia 
crescente de que estes agentes sejam eficazes na reducao da dor em seres humanos 
(Barnes e Barnes, 2016). A evidencia mais forte de beneficios terapeuticos e para a 
dor neuropatica central na esclerose multipla. Canabinoides eficazes incluem 
agentes sinteticos como a nabilona e o dronabinol, bem como canabinoides 
naturais como o nabiximol (anteriormente conhecido pelo seu nome comercial 
Sativex). O nabiximol e um extrato da planta Cannabis contendo A 9 -tetra- 
hidrocanabinol (THC) e canabidiol que foi proposto como tendo melhor eficacia 
terapeutica. Os agonistas dos receptores CB 2 podem tambem ser potentes agentes 
analgesicos. 

Alem disso, verificou-se que os canabinoides e os farmacos relacionados que 
nao apresentam a 9 ao agonista nos receptores CBj induzem analgesia ao 

potencializarem as a 9 oes do aminoacido inibitorio glicina no receptor de glicina 
ionotropica (ver Capitulo 39) na medula espinal. Isso pode conduzir ao 
desenvolvimento de novos agentes terapeuticos que nao apresentem os efeitos 
indesejaveis dos agonistas CBj. 

Inje 9 oes de toxina botulinica sao eficazes para o alivio da dor nas costas e da 
dor associada a espasticidade. Seu efeito e principalmente devido ao alivio do 
espasmo muscular (ver Capitulo 14). 

O ropinirol, o pramipexol e a rotigotina, agonistas dos receptores de 
dopamina (ver Capitulo 40), sao utilizados no tratamento da sindrome das pemas 
inquietas, que pode ser dolorosa para alguns individuos. 


Outros analgesicos 


• 0 paracetamol assemelha-se aos AINE e e eflcaz como analgesico, mas nao tem 
atividade anti-inflamatoria. Pode atuar inibindo a ciclo-oxigenase (C0X)-3, uma variante 
processada da COX-1, mas provavelmente tem tambem outros efeitos. Em 
superdosagem, causa hepatotoxicidade 

• 0 nefopam e urn inibidor da capta^ao da amina que pode ser utilizado no tratamento da 
dorresistenteaosopioides 

• 0 antagonista do receptor NMDA, a cetamina, e utilizado ocasionalmente como 
tratamento a curto prazo. 


NOVAS ABORDAGENS 

▼ Assim como em outras areas da neurofarmacologia, o aumento de 
conhecimentos sobre varios mediadores quimicos e vias de sinalizagao 
responsaveis pela sensagao de dor sugere muitas visdes novas para o 
controle da dor. O tratamento da dor esta atualmente longe de ser 
perfeito, e uma grande quantidade de novas abordagens, muito 
numerosas para serem mostradas em detalhe aqui, estao atualmente 
sendo exploradas (Gilron e Dickenson, 2014; McEntire et al., 2016). 









Usos ch'nicos dos analgesicos (1) 



• Os analgesicos sao usados para tratar e prevenir dor, por exemplo: 

- No pre e no pos-operatorio 

- Em afec^oes dolorosas comuns, incluindo cefaleia, dismenorreia, trabalho de parto, 
traumatismo, queimaduras 

- Em muitas emergences clmicas e cirurgicas (p. ex., infarto do miocardio e colica 
renal) 

- Em doen^a terminal (especialmente cancer metastatico) 

• Os analgesicos opioides sao usados em algumas afec^oes nao dolorosas como, por 
exemplo, insuficiencia cardiaca aguda (em razao de seus efeitos hemodinamicos) e 
insuficiencia cardiaca cronica terminal (para aliviar a angustia) 

• A escolha e a via de administrate dos analgesicos dependem da natureza e da dura^ao 
da dor 

• Costuma ser usado direcionamento progressive, iniciando-se com AINE, suplementados 
primeiramente por analgesicos opioides fracos e depois por opioides fortes 

• Em geral, a dor aguda intensa e tratada com opioides fortes (p. ex., morfina, fentanila) 
administrados por via parenteral. Dor inflamatoria leve (p. ex., entorses, artralgia leve) e 
tratada com AINE (p. ex., ibuprofeno) ou por paracetamol suplementado por opioides 
fracos (p. ex., codeina). Dor intensa (p. ex., dor do cancer) e tratada com opioide forte 
administrado por via oral, intratecal, epidural ou subcutanea. Os sistemas de infusao 
controlados pelo paciente sao uteis no pos-operatorio 

• A dor neuropatica cronica e menos responsiva aos opioides e pode ser tratada com 
antidepressivos triefelieos (p. ex., amitriptilina) ou anticonvulsivantes (p. ex., 
carbamazepina, gabapentina). 












Usos ch'nicos dos analgesicos (2) 



• Os AINE (ver boxe clinico acima), incluindo o paracetamol, sao uteis para dor 
musculoesqueletica, odontologica e dismenorreia. Reduzem as necessidades de opioides 
na dor aguda (p. ex., pos-operatoria) e cronica (p. ex., metastase ossea) 

• Os opioides fracos (p. ex., codefna) combinados com o paracetamol sao uteis para dor 
moderadamente intensa se os nao opioides nao forem suficientes. 0 tramadol e o 
tapentadol (opioide fraco que tem a<;ao adicional sobre a captura de 5- 
hidroxitriptamina e norepinefrina) sao alternativas 

• Os opioides fortes (p. ex., morfina) sao usados para dor intensa, particularmente de 
origem visceral 

• Observe que: 

- A via intravenosa proporciona alivio rapido da dor e da angustia 

- A dose intravenosa e muito mais baixa que a oral, em virtude do metabolismo pre- 
sistemico 

- A morfina e administrada por via oral, como solugao ou como comprimidos de 
"libera^ao imediata", a cada 4 horas 

- A dose e titulada; quando a necessidade diaria for aparente, a prepara^ao e mudada 
para uma formula^ao de liberagao modificada, permitindo posologia 1 ou 2 
vezes/dia 

- A morfina e a oxicodona podem ser administradas oralmente sob a forma de 
comprimidos de liberagao lenta 

- A administrate transdermica (p. ex., adesivos de fentanila) e uma alternativa 
rapida para alivio da dor 

- Os efeitos adversos (nauseas, constipagao intestinal) sao antecipados e tratados 
preventivamente 

- A dependence nao e uma questao na situagao de cuidados terminals 

• Doses subanestesicas de oxido nitroso (ver Capitulo 42) sao analgesicas, e a 
autoadministragao de mistura de oxido nitroso com oxigenio e amplamente usada 
durante trabalho de parto, para trocas de curativo dolorosas etc. 
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1 


Qualquer pessoa que tenha esfregado os olhos depois de cortar pimentas sabe o 
que e isso. 

2 

O receptor foi originalmente conhecido como receptor vaniloide, pois muitos 
compostos semelhantes a capsaicina sao fundamentados na estrutura do acido 
vanilico. 

Camundongos nocaute para P2X 3 , de modo diferente, sao razoavelmente normais 
a este respeito, presumivelmente porque existem outros mecanismos. 

4 Enquanto “diamorfma” e o Nome Intemacional Nao Comercial recomendado 
(rINN; do ingles, recommended International Nonproprietary Name), esse farmaco 
e mais conhecido como heroina. 

O “receptor” nao e mais considerado um receptor opioide. Isso foi postulado, 
originalmente, para dar conta dos efeitos disforicos (ansiedade, alucinagdes, 
pesadelos etc.) produzidos por alguns opioides. Atualmente, e aceito que esses 
efeitos sejam resultantes de um bloqueio do poro do canal do receptor NMD A 
induzido pelo farmaco, um efeito que tambem e causado por outros farmacos como 
a cetamina (ver Capitulo 42). Os novos receptores - subtipos i e 2 - foram agora 
clonados e caracterizados. Eles nao sao estruturalmente relacionados com outros 
tipos de receptores e pouco se conhece sobre o seu papel fisiologico, mas foram 
sugeridos como novos alvos terapeuticos para doengas psiquiatricas. 

6 Atualmente, pode ser obvio que, se existe um receptor, provavelmente tambem 
existe um ligante endogeno para esse receptor, mas foi a busca e a subsequente 
descoberta das encefalinas que deram credito a essa ideia. 

H 

Os receptores de opioides sao incomuns entre os receptores acoplados a proteina 
G. Primeiramente, existem muitos peptidios opioides (20 ou mais), mas somente 
quatro receptores. Diferentemente, a 5-hidroxitriptamina (5-HT), por exemplo, e um 
mediador unico que interage com muitos receptores (cerca de 14), o que e o padrao 
mais comum. Segundo, todos os quatro tipos de receptores sao acoplados aos 
mesmos tipos de proteina G (Gj/G 0 ) e, portanto, ativam o mesmo espectro de 
mecanismo efetor. Em contraste, outras familias de receptores (p. ex., receptores 
muscarinicos) acoplam-se a diferentes tipos de proteina G e, portanto, originam 
diferentes respostas celulares (ver Capitulo 14). 

o 

1 Afirmou-se que os ligantes dos receptores opioides “enviesados por proteina G” 
mostrarao um perfil de efeito acessorio reduzido em comparacao com a morfina, 
que e “nao enviesada”, mas o tempo dira se isso e mesmo verdade. 



O composto quimicamente relacionado, apomorfina, e mais fortemente emetico 
que a morfina, por intermedio da sua agao como agonista da dopamina; apesar de 
seu nome, e inativo nos receptores de opioides. 

10 A excegao e a petidina, que causa dilatagao pupilar porque bloqueia os receptores 
muscarinicos. 

11 No tratamento da dor, a constipagao intestinal e considerada um efeito adverso 
indesejavel. Entretanto, opiaceos como a codeina e a morfina podem ser usados para 
tratar diarreia. 

12 

Causando pele arrepiada. Esta e a origem da expressao “cold turkey ” usada para 
descrever o efeito da retirada da morfina. 

n 

~ A naloxona e menos eficaz em reverter os efeitos adversos da buprenorfina, visto 
que esse antagonista se liga fortemente aos receptores. 

14 Os beneficios vem principalmente pela remogao dos riscos da autoinjegao e da 
necessidade de prover o vicio atraves do crime. 

1 ? A dose necessaria de etorfina, mesmo para um elefante, e pequena o bastante para 
ser incorporada a um dardo ou um pellet. 

16 Ao longo dos ultimos 30 anos, houve prescrigao a longo prazo generalizada de 
opioides para a dor cronica no mundo desenvolvido, levando a um aumento 
alarmante da adicgao aos opioides de prescrigao e das mortes por superdosagem 
(ver Capitulo 50). 


Anestesicos Locais e Outros 
Farmacos que Afetam os 
Canais de Sodio 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Como descrito no Capitulo 4, a propriedade de excitabilidade eletrica e o que 
possibilita as membranas das celulas nervosas e musculares gerar potenciais de atjao 
propagados, que sao essenciais para a comunica^ao no sistema nervoso e para o inicio 
de atividade mecanica no musculo estriado. A iniciaqao do potencial de aqao decorre 
a partir de canais de sodio dependentes de voltagem, os quais se abrem 
transitoriamente quando a membrana e despolarizada. Aqui, discutimos anestesicos 
locais, que atuam principalmente por bloqueio dos canais de sodio, e mencionamos 
resumidamente outros farmacos que afetam a funcao dos canais de sodio. 

Existem, em termos gerais, dois modos pelos quais a fun?ao dos canais pode ser 
modificada - bloqueio dos canais e modificaqao do comportamento de controle da 
comporta. Bloquear os canais de sodio reduz a excitabilidade; por outro lado, 
diferentes tipos de farmacos podem tanto facilitar a abertura do canal, aumentando a 
excitabilidade, quanto inibir a abertura do canal e reduzir a excitabilidade. 


ANESTMSICOS LOCAIS 

Embora muitos farmacos possam, em concentraqdes elevadas, bloquear os canais de 
sodio controlados por voltagem e inibir a geraqao do potencial de aqao, os unicos 
usados clinicamente para este efeito sao os anestesicos locais, varios antiepilepticos e 
analgesicos (ver Capitulos 43 e 46) e os antiarritmicos da classe I (ver Capitulo 22). 

Histyria 

As folhas de coca eram mastigadas por possuirem efeitos psicotropicos, ha milhares 
de anos (ver Capitulo 49), pelos indios sul-americanos, que sabiam sobre o efeito de 
entorpecimento que elas produziam na boca e na lingua. A cocafna foi isolada em 






1860 e proposta como anestesico local para procedimentos cirurgicos. Sigmund 
Freud, que tentou fazer uso, sem sucesso, de seu poder “energizante psiquico”, deu 
um pouco de cocaina a um amigo oftalmologista em Viena, o Dr. Carl Roller, que 
relatou, em 1884, que podia ser produzida anestesia reversivel da cornea colocando-se 
gotas de cocaina no olho. A ideia foi rapidamente aceita e, em alguns anos, foi 
introduzida a anestesia com cocaina na odontologia e em cirurgia geral. Um substitute) 
sintetico, a procaina, foi descoberto em 1905, e muitos outros compostos uteis foram 
desenvolvidos posteriormente. 

ASPECTOS QUHMICOS 

As moleculas de anestesico local consistem em uma parte aromatica unida por uma 
liga^ao ester ou amida a uma cadeia lateral basica (Figura 44.1). Sao bases fracas, 
com valores de p K a principalmente na faixa entre 8 e 9, de modo que sao 
principalmente, mas nao completamente, ionizadas em pH fisiologico (ver o Capitulo 
9 para um exemplo de como o pH pode influenciar a ionizaqao de bases fracas). Isso e 
importante quanto a sua capacidade em penetrar a bainha nervosa e a membrana do 
axonio. Os derivados quaternaries, como QX-314, que sao inteiramente ionizados 
independentemente do pH, nao tern efeito como anestesicos locais, porem apresentam 
importantes utilizaqdes experimentais. A benzocaina, um anestesico local atipico, 
nao tern grupo basico. 

A presenga da liga?ao ester ou amida nas moleculas de anestesico local e 
importante em virtude de sua suscetibilidade a hidrolise metabolica. Os compostos 
que contem ester sao rapidamente inativados no plasma e nos tecidos (principalmente 
no figado) por esterases inespecificas. As amidas sao mais estaveis, e esses 
anestesicos, em geral, apresentam meias-vidas plasmaticas mais longas. 

MECANISMO DE A3rO 

Os anestesicos locais bloqueiam o inicio e a propagaqao dos potenciais de aqao por 
impedirem o aumento de condutancia de Na + voltagem-dependente (ver Capitulo 4 e 
Strichartz e Ritchie, 1987; Hille, 2001). Em concentra 9 des pequenas, reduzem a taxa 
de aumento do potencial de a?ao, prolongando a sua durayao, e aumentam o periodo 
refratario, reduzindo a sua taxa de resposta. Em concentra 9 des mais elevadas, 
impedem o disparo do potencial de aqao. Os anestesicos locais atualmente 
disponiveis, em termos gerais, nao se distinguem pela sua aqao em diferentes subtipos 
de canais de sodio, embora a sua potencia varie (ver Capitulo 4). Eles bloqueiam os 
canais de sodio, fechando fisicamente o poro transmembrana, interagindo com 
residuos de varios aminoacidos do dominio helicoidal transmembrana S6 da proteina 
do canal (Catterall e Swanson, 2015). 


▼ A atividade dos anestesicos locais e fortemente dependente do pH, 
aumentando em pH extracelular alcalino (/. e., quando a proporgao de 
moleculas ionizadas e baixa) e reduzindo-se em pH acido. Isso porque o 
composto precisa penetrar a bainha nervosa e a membrana do axonio 
para chegar a extremidade interna do canal de sodio (onde esta o local 
de liga^ao aos anestesicos locais). Como a forma ionizada nao passa 
pela membrana, a penetra^ao e muito pequena em pH acido. Uma vez 
dentro do axonio, e sobretudo a forma ionizada da molecula de 
anestesico local que se liga ao canal e o bloqueia (Figura 44.2), sendo 
que a forma ionizada possui fraca atividade de bloqueio do canal. Essa 
dependencia do pH pode ser clinicamente importante, uma vez que o 
liquido extracelular dos tecidos inflamados e, muitas vezes, 
relativamente acido e tais tecidos sao, portanto, de algum modo 
resistentes aos anestesicos locais. 

Analises mais profundas da a$ao dos anestesicos locais (Strichartz e 
Ritchie, 1987) demonstram que muitos farmacos exibem a propriedade 
de bloqueio “dependente do uso” dos canais de sodio, bem como 
afetam, ate certo ponto, a opera^ao dos canais. Dependencia do uso 
significa que, quanto mais frequentemente os canais sao abertos, maior 
se toma o bloqueio. E uma caracteristica proeminente de a$ao de muitos 
farmacos antiarritmicos da classe I (ver Capitulo 22) e dos 
antiepilepticos (ver Capitulo 46), e ocorre porque a molecula que causa 
o bloqueio entra no canal muito mais rapidamente quando ele esta aberto 
do que quando esta fechado. Alem disso, para os anestesicos locais que 
se dissociam rapidamente do canal, o bloqueio somente ocorre com 
frequences elevadas de disparo do potencial de acao, quando o tempo 
para o farmaco se separar do canal entre os potenciais de acao e muito 
curto. O canal pode existir em tres estados funcionais: em repouso, 
aberto e inativado (ver Capitulo 4). Muitos anestesicos locais ligam-se 
mais fortemente ao estado inativado do canal. Por isso, em qualquer 
potencial de membrana, o equilibrio entre os canais em estado de 
repouso e inativos podera, na presen^a de um anestesico local, ser 
privilegiado em rela^ao ao estado inativo, e este fator contribui para o 
efeito de bloqueio geral, reduzindo o numero de canais disponiveis para 
a abertura e prolongando o periodo refratario apos um potencial de a^ao. 


A passagem de uma serie de potenciais de a^ao, por exemplo, em 
resposta a um estimulo doloroso, provoca um ciclo entre o estado aberto 
e o estado inativo, tendo ambos maior probabilidade de se ligarem a 
moleculas de anestesicos locais do que no estado de repouso; assim, 
ambos os mecanismos contribuem para o efeito dependente do uso do 
receptor, o que explica, em parte, o motivo de a transmissao da dor ser 
bloqueada mais efetivamente do que outras experiences sensoriais. 



Anestesicos locais 


Liga^o 

.. ... 6ster Cadeia lateral com 

Regiao aromatica 

ou amina basica 

amida 


h 2 n< 


rvu 


rA -«-o. 


ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 -nh 


ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 o 



CH,CH 3 


ch 2 ch 3 



NH— C 0H o N 


NH —C — CH — N HCH XHXH- 

I 

CH. 


CH 2 CH 2 CHXH 3 




NH—CO —CH—NH—C 


NH-CO —CH—NH—CjH^ 
CH- 


// ^ 

h 2 n \ y— c—o- 


/=( H */ C2Hs 

NH O-CHj N—C 2 H 5 


CH, 


Procaina 


Cocaina 


Telracaina 

(ametocaina) 


Cinchocafna 

(dibucaina) 


Lidocaina 

(lignocaina) 


Prilocaina 


Bupivacafna 


Articaina 


Benzocaina 


QX-314 


Figura 44.1 Estruturas dos anestesicos locais. A estrutura geral das moleculas de 
anestesico local consiste em um grupo aromatico (a esquerda), um grupo ester ou 
amida (sombreado em azul) e um grupo amina (a direita). 
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Figura 44.2 Interagao de anestesicos locals com canais de sodio. O local de 
bloqueio no canal pode ser alcangado por meio do gate (portao) aberto na superflcie 

interna da membrana pela molecula qulmica carregada BH + (via hidrofNica) ou 
diretamente da membrana atraves de fenestragoes na parede do canal pelas especies 
nao carregadas B (via hidrofNica). 

Os anestesicos locais de aminas quatemarias somente funcionam quando 
atravessam a membrana e os canais devem estar ciclando entre seu 
estado aberto varias vezes antes que o efeito do bloqueio ocorra. Com os 
anestesicos locais de aminas terciarias, o bloqueio pode se desenvolver 
mesmo se os canais nao estiverem abertos, e e provavel que a molecula 
bloqueadora (nao carregada) consiga chegar ao canal diretamente pela 
fase da membrana por meio de fenestragoes na proteina do canal que 
permite que moleculas nao carregadas acessem o poro do canal no 
estado de repouso (fechado) ou pelo lado intracelular via canal aberto 
(ver Figura 44. 2). A importancia relativa dessas duas vias de bloqueio - a 
via hidrofobica da membrana e a via hidrofilica no interior do canal - 
varia de acordo com a lipossolubilidade do farmaco. 

























Em geral, os anestesicos locais bloqueiam a conduqao mais rapidamente 
em neurofibras de pequeno diametro do que em fibras com diametros 
maiores. Como os impulsos nociceptivos sao conduzidos por fibras A5 e 
C (ver Capitulo 43), a sensaqao de dor e bloqueada mais rapidamente 
que outras modalidades sensitivas (tatil, propriocepqao etc.). Os axonios 
motores, tendo diametro maior, tambem sao relativamente resistentes. 
As diferencas de sensibilidade entre diferentes neurofibras, embora 
facilmente mensuraveis experimentalmente, nao sao de muita 
importancia pratica, e nao e possivel bloquear a sensibilidade dolorosa 
sem afetar as outras modalidades sensitivas. 

Os anestesicos locais, como seu nome indica, sao usados principalmente para 
produzir bloqueio nervoso local. Em concentrates baixas, sao capazes de suprimir a 
descarga espontanea do potencial de a?ao em neuronios sensitivos que ocorre na dor 
neuropatica. As propriedades individuals dos anestesicos locais estao resumidas na 
Tabela 44.1. 


Tabela 44.1 

Propriedades dos anestesicos locais. 
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Amplamente 
usada, mas nao 








Articama Rapido Curta Boa 


Podecausar 

metemoglobinemia 


Aproximadamente , , 

n r Como a hdocama 


para analgesia 
obstetrica por 
causa do riscode 
metemoglobinemia 
neonatal 


Usoem 
odontologia 
Embora a sua 
estrutura quimica 
contenha uma 
ligagao amida, 
tambem contem 
umgrupo ester em 
uma cadeia lateral 
(ver Figura 44.1) A 
hidroliseda cadeia 
lateral inativa o 
farmaco 


5/VC sistema nervoso central. 


Efeitos adversos 

Quando utilizados clinicamente como anestesicos locais, os principals efeitos 
adversos envolvem o sistema nervoso central (SNC) e o sistema cardiovascular (ver 
Tabela 44.1). A sua a?ao no cora^ao tambem pode ser relevante no tratamento de 
arritmias cardiacas (ver Capitulo 22). Embora os anestesicos locais sejam, em geral, 
administrados de maneira a minimizar sua distribuigao para outras partes do corpo, 
eles sao, por fim, absorvidos para a circulaqao sistemica. Podem tambem ser injetados 
nas veias ou arteriolas de forma errada. 

A maioria dos anestesicos locais produz uma mistura de efeitos depressores e 
estimulantes sobre o SNC. Os efeitos depressores predominam em baixas 
concentrates plasmaticas, abrindo caminho para a estimulaqao em concentrates 
maiores, que resultam em inquietaqao, tremor e, algumas vezes, convulsdes, 
acompanhadas por efeitos subjetivos, que vao da confusao mental a agitato extrema. 
Aumentar ainda mais a dose produz profunda depressao do SNC e morte devido a 
depressao respiratoria. O unico anestesico local com efeitos acentuadamente 
diferentes no SNC e a cocaina (ver Capitulo 49), que produz euforia em doses bem 
abaixo daquelas que causam outros efeitos no SNC. Isso se relaciona a seu efeito 
especifico de inibito da captura de monoaminas, efeito este nao compartilhado por 
outros anestesicos locais. A procaina e particularmente associada a produqao de 







efeitos centrais adversos, e tem sido suplantada no uso clinico por agentes como a 
lidocafna e a prilocaina. Estudos com a bupivacaina, anestesico local de agao 
prolongada amplamente usado preparado como mistura racemica de dois isomeros 
opticos, sugeriram que seus efeitos sobre o SNC e sobre o coragao seriam decorrentes 
principalmente de isomero S(+). O isomero R(-) (levobupivacaina) comprovou ser 
mais seguro. 


Agao dos anestesicos locais 


• Os anestesicos locais impedem a geragao do potencial de agao por bloqueio dos canais de 
sodio 

• Os anestesicos locais sao moleculas anfifflicas com um grupo aromatico hidrofobico e um 
grupo basico amina 

• Os anestesicos locais sao bases fracas, que provavelmente atuam em sua forma cationica, 
mas precisam alcangar seu local de agao, atravessando a bainha nervosa e a membrana 
axonica, na forma quimica nao ionizada 

• Muitos anestesicos locais mostram dependence do uso (a profundidade do bloqueio 
aumenta com a frequencia do potencial de agao). Isso ocorre: 

- Porque as moleculas de anestesico tern acesso ao canal mais rapidamente quando ele 
esta aberto 

- Porque as moleculas de anestesico tern afinidade maior por canais inativados do que 
por canais em repouso 

• A dependence do uso tem importance principalmente em relagao aos efeitos 
antiarritmicos e antiepilepticos dos bloqueadores dos canais de sodio 

• Os anestesicos locais bloqueiam a condugao na seguinte ordem: axonios curtos 
mielinizados, axonios nao mielinizados, axonios longos mielinizados. A transmissao 
nociceptiva e simpatica e, portanto, bloqueada primeiro 

• 0 bloqueio dos canais de sodio no musculo cardeco e nos neuronios do sistema nervoso 
central e detalhado na terapia de arritmias cardfacas (ver Capitulo 22) e epilepsia (ver 
Capftulo 46). 


Os efeitos cardiovasculares adversos dos anestesicos locais devem-se 
principalmente a depressao do miocardio, ao bloqueio de condugao e a vasodilatagao. 
A redugao de contratilidade do miocardio provavelmente resulta indiretamente da 









inibigao da corrente de Na + no musculo cardlaco (ver Capltulo 22). A diminuigao de 
[Na ]j resultante, por sua vez, reduz as reservas de Ca intracelulares (ver Capltulo 
4), minimizando a forga de contragao. A interferencia na condugao atrioventricular 
pode resultar em bloqueio cardiaco parcial on completo, bem como em outros tipos 
de arritmias. A ropivacaina apresenta menor cardiotoxicidade do que a bupivacaina. 

Vasodilatagao, afetando principalmente arteriolas, deve-se, em parte, ao efeito 
direto sobre o musculo liso vascular e, em parte, a inibigao da parcela simpatica do 
sistema nervoso. Isto leva a queda na pressao arterial, que pode ser subita e colocar a 
vida em risco. A cocaina e excegao com respeito a efeitos cardiovasculares em 
virtude de sua capacidade de inibir a captura de norepinefrina (ver Capltulo 15), 
intensificando a atividade simpatica, levando a taquicardia, vasoconstricao, aumento 
do debito cardiaco e da pressao arterial. 

Algumas vezes, ha reaches de hipersensibilidade com os anestesicos locais, 
geralmente sob a forma de dermatite alergica, mas raramente como reagao anafilatica 
aguda. Outros efeitos adversos especificos de farmacos em particular incluem 
irritagao das mucosas (cocaina) e metemoglobinemia (que ocorre depois de grandes 
doses de prilocaina, em virtude da produgao de um metabolito toxico). 

ASPECTOS FARMACOCINklTICOS 

Os anestesicos locais variam muito na rapidez com que penetram nos tecidos, e isso 
afeta a taxa em que causam bloqueio nervoso quando neles injetados, a taxa de inicio 
de agao e a recuperagao da anestesia (ver Tabela 44.1; Becker e Reed, 2012). Tambem 
afeta sua utilidade como anestesicos de superficie para aplicagao a mucosas. 

A maioria dos anestesicos locais ligados a esteres (p. ex., a tetracaina) e 
rapidamente hidrolisada pela colinesterase plasmatica, de modo que sua meia-vida no 
plasma e curta. A procaina - agora raramente usada - e hidrolisada em acido p- 
aminobenzoico, um precursor do folato que interfere no efeito antibacteriano das 
sulfonamidas (ver Capltulo 52). Os farmacos ligados a amidas (p. ex., lidocaina e 
prilocaina) sao metabolizados principalmente no figado, geralmente por N- 
desalquilagao, e nao por clivagem da ligagao amida, e os metabolitos costumam ser 
farmacologicamente ativos. 

A benzocaina e um anestesico local incomum, de solubilidade muito baixa, usado 
como po para curativo em ulceras de pele dolorosas ou como pastilhas para a 
garganta. Esse farmaco e lentamente liberado e produz anestesia de superficie com 
longa duragao. 1 

As vias de administragao, os usos e os principais efeitos adversos dos anestesicos 
locais estao resumidos na Tabela 44.2. 


A maioria dos anestesicos locais tem agao vasodilatadora direta, que aumenta a 
taxa em que sao absorvidos para a circulagao sistemica, expandindo sua toxicidade 
em potencial e reduzindo sua agao como anestesico local. Epinefrina, fenilefrina ou 
felipressina, um analogo da vasopressina de curta agao (ver Capltulo 34), podem ser 
acrescentadas as solugoes de anestesico, injetadas localmente para promover 
vasoconstrigao. A epinefrina e a fenilefrina absorvidas na circulagao sao capazes de 
provocar efeitos cardiovasculares indesejaveis, tais como taquicardia e 
vasoconstrigao, e a felipressina pode causar constrigao das arterias coronarias. Sua 
utilizagao em pacientes com doenga cardiovascular e contraindicada. 

NOVAS ABORDAGENS 

O bloqueio especifico de subtipos de canais de sodio e visto como estrategia 
terapeutica promissora para varias patologias clinicas, incluindo epilepsia (ver 
Capitulo 46), doengas neurodegenerativas e acidente vascular encefalico (ver 
Capitulo 41), dor neuropatica (ver Capitulo 43) e miopatias (ver Capitulo 22). A 
medida que aumenta o conhecimento do papel de subtipos especificos de canais de 
sodio em diferentes situagdes fisiopatologicas, tambem aumenta a probabilidade de 
serem desenvolvidos agentes bloqueadores seletivos para uso em diferentes situagdes 
clinicas. 

▼ Os anestesicos locais carregados nao atravessam a membrana 
plasmatica e, desse modo, quando aplicados no exterior dos nervos, nao 
inibem o desencadeamento do potencial de agao. No entanto, podem 
penetrar nas celulas atraves dos poros dos canais de TRP como o 
TRPV1 (ver Capitulo 43). Uma vez que os canais TRPV1 estao 
principalmente localizados nos neuronios sensoriais, transportando 
informagao da dor, levanta-se a possibilidade de aplicagao de um 
anestesico local, como QX-314 em conjunto com um ativador TRPV1, e 
assim permitir que o anestesico local penetre e bloqueie os canais de 
sodio apenas nos neuronios nociceptivos, resultando no bloqueio da 
sensagao de dor sem afetar os nervos motores, autonomos ou outros. 


Tabeia 44.2 

Metodos de administragao, usos e efeitos adversos de anestesicos locais. 

Metodo 


Usos 

Farmaco(s) 

Notas e efeitos adversos 

Anestesia de superffcie 

Nariz, boca, arvore 
bronquica (geralmente na 
forma de spray), cornea, 

Lidocafna, tetracafna 

(ametocainafdibucama, 

benzocaina 

Riscode toxicidade 
sistemica quando usada em 
areas extensaseem 



trato urinario, utero (na 
histeroscopia) Nao e muito 
util na pele a 


concentrates elevadasO 
doroetano (cloreto de 
etilo) aplicado na pele 
produz um leve 
resfriamentoedormencia 
local. Podeserusado para 
pequenos procedimentos 
cirurgicos 


Anestesia infiltrativa 


Injegao direta emtecidosde 
modo a atingir ramose 
terminals nervosos Usada 
em pequenascirurgias 


A maioria 


Frequentemente adiciona- 
se epinefrina ou 
felipressina, como 
vasoconstritores (nao em 
dedos das maos ou dospes, 
pelo risco de lesao 
isquemica dos tecidos) 
Apropriadasomente para 
pequenas areas, caso 
contrario, ha risco de 
toxicidade sistemica 


Anestesia regional 
intravenosa 


0 AL e injetado por via 
intravenosa distalmente em 
rela<;aoa urn manguito 
garroteando o fluxo 
sanguineo; a anestesia 
mantem-seatequea 
circulagao seja restaurada 
Usada em cirurgia de 
membros 


Principalmente lidocaina e 
prilocaina 


Risco de toxicidade 
sistemica quando o 
manguito edesinflado 
prematuramente;o risco e 
pequenoseo manguito for 
mantido inflado por pelo 
menos 20 minutos 


Anestesia porbloqueiodo 
nervo 


OALe injetado proximo aos 
troncos nervosos (p. ex., 
plexo braquial, nervos 
intercostais ou dentarios) 
paraproduzirperdade 
sensibilidade periferica 
Usada em cirurgia, 
odontologia, analgesia 


A maioria 


E necessaria menor 
quantidade de AL do que 
para a anestesia infiltrativa 
A posigao da agulhae 
importante A instalagao da 
anestesia pode ocorrer 
lentamenteAduratoda 
anestesia podeser 
aumentadaporadi<;aode 
vasoconstritor 


Anestesia espinar 


0 AL e injetado no espa^o 
subaracnoideouintratecal 
(contendoo liquido 
cefalorraquidiano) eatua 


Principalmente lidocaina 


Os principals riscos sao 
bradicardia e hipotensao 
(em razao do bloqueio 
simpatico), depressao 






nas raizes de nervos 


respiratoria (por agao sobre 

espinaisena medula Por 


o nervo frenico ou sobre o 

vezes associado a glicose 


centra respiratorio); isso 

("hiperbarico") para quea 


pode serevitado 

distribuigao do anestesico 


restringindo-se a difusao do 

local possa sercontrolada 


AL para a regiao craniana E 

nos pacientes inclinados 


comum haver reten^ao 

Utilizadoemcirurgiano 


urinaria pos-operatoria 

abdome, pelve ou membros 


(bloqueiodadescarga 

inferioresO anestesico local 
podeserutilizado isolado 
ou em conjunto com um 
anestesico geral para 
reduzir o estresse Apresenta 
um bom alivio da dor pos- 
operatoria 


autonoma pelvica) 

0 AL e injetado no espago 
epidural, bloqueando raizes 
Anestesia epidural c espinais Usos como na 

anestesia espinal; tambem 
para analgesia obstetrica 


Os efeitos adversos sao 
semelhantesaosda 

Principalmente lidocafna e 
bupivacafna 

anestesia espinal, porem 
menosprovaveis,porquea 
difusao longitudinal do ALe 
reduzida E comum a 
reten^ao urinaria pos- 
operatoria 


AL, anestesico local. a A anestesia de superficie nao responde bem quando e realizada sobre a pele, apesar de uma mistura 
nao cristalina de lidocafna e prilocafna (mistura eutetica de anestesicos locais ou EMLA) ter sido desenvolvida para 
aplicagao sobre a pele, produzindo anestesia plena em cerca de 1 hora. A lidocafna esta disponfvel sob a forma de 

emplastro medicamentoso que pode ser aplicado na pele para reduzir a dor em casos como neuralgia pos-herpetica 
(herpes-zoster). b A utilizagao da anestesia espinal esta sendo preterida em relagao a via epidural. C A administragao 
intratecal ou epidural de uma associado de AL com opioide (ver Capftulo 43) produz analgesia mais eficaz do que a que 

pode ser conseguida com opioide isoladamente. Apenas uma pequena concentra^ao de AL e necessaria, insuficiente para 
promover perda sensorial apreciavel ou outros efeitos adversos. 0 mecanismo desse sinergismo e desconhecido, mas a 

associado mostrou-se util no tratamento da dor. 




OUTROS FBRMACOS QUE AFETAM OS CANAIS DE SYDIO 


TETRODOTOXINA E SAXITOXINA 






▼ A tetrodotoxina (TTX) e produzida por uma bacteria marinha e 
acumula-se nos tecidos de um peixe venenoso do Pacifico, o baiacu 
(puffer fish). O baiacu e visto no Japao como iguaria especial, em parte 
pela sensa^ao de formigamento que vem depois que se come a carne do 
peixe. Para servi-lo em restaurantes publicos, contudo, o chef precisa ser 
registrado como suficientemente habilitado a remover os orgaos toxicos 
(especialmente figado e ovarios), de modo a tornar a carne segura para 
ser consumida. A intoxicagao acidental por TTX, nao obstante, e muito 
comum. Registros historicos de longas viagens maritimas continham 
referencia a crises intensas de fraqueza, evoluindo para paralisia 
completa e morte, causadas pela ingestao de baiacu. Foi sugerido que os 
pos utilizados por praticantes de vudu para induzir a zumbifica^ao 
podem conter TTX, porem isso e contestado. 

A saxitoxina (STX) e produzida por um microrganismo marinho que, 
algumas vezes, prolifera em grande numero e ate muda a cor do mar, 
causando o fenomeno da mare vermelha. Em tais ocasioes, moluscos 
com conchas podem acumular a toxina e tornar-se venenosos para o 
homem. 

Essas toxinas, diferentemente dos anestesicos locais, atuam 
exclusivamente pelo lado de fora da membrana. Ambas sao moleculas 
complexas, exibindo uma metade guanidinio com carga positiva. O ion 
guanidinio e capaz de passar pelos canais de sodio controlados por 
voltagem, e essa parte da molecula de TTX ou STX aloja-se no canal, 
enquanto o restante da molecula bloqueia sua abertura externa. A 
maneira como a TTX inibe os canais de sodio pode ser comparada a 
uma rolha de champanhe. Diferentemente dos anestesicos locais, nao ha 
intera^ao do controle de ativa^ao e das rea^oes de bloqueio com TTX ou 
STX - suas associa^ao e dissocia^ao sao independentes de o canal estar 
aberto ou fechado. Alguns canais sensiveis a voltagem, expressos no 
musculo cardiaco ou suprarregulados nos nervos sensoriais na dor 
neuropatica (/. e., Na v 1.5, Na v 1.8 e Na v 1.9), sao relativamente 
insensiveis a TTX (ver Capitulo 43). 

Tanto a TTX quanto a STX sao inadequadas para uso clinico na funcao 
de anestesicos locais, sendo caras de se obter a partir de suas fontes 
exoticas e por terem pequena penetra^ao nos tecidos, em virtude de sua 


lipossolubilidade muito baixa. Contudo, tem sido importantes como 
instrumentos experimentais para isolamento e clonagem de canais de 
sodio (ver Capitulo 4). 


Efeitos adversos e farmacocinetica dos anestesicos locais 


• Os anestesicos locais sao esteres ou amidas. Os esteres sao rapidamente hidrolisados pela 
esterase plasmatica e tecidual, as amidas sao metabolizadas no figado. As meias-vidas 
plasmaticas, em geral, sao curtas, de cerca de 1 a 2 horas 

• Os efeitos adversos devem-se principalmente ao escape de anestesicos locais para a 
circulagao sistemica 

• Os principais efeitos adversos sao: 

- Efeitos sobre o sistema nervoso central - agitato, confusao, tremores, evoluindo para 
convulsoes e depressao respiratoria 

- Efeitos cardiovasculares - depressao do miocardio e vasodilatagao, levando a queda 
da pressao arterial 

- Reaves ocasionais de hipersensibilidade 

• Os anestesicos locais variam na rapidez com que penetram nos tecidos e em sua duraqio de 
aqio. A lidocaina (lignocaina) penetra nos tecidos prontamente e e adequada para 
aplica^ao na superficie; a bupivacaina tem dura^ao de aqio particularmente longa. 


AGENTES QUE AFETAM A ATIVA3rO DOS CANAIS DE SYDIO 

▼ Varias substancias modificam o controle da ativa^ao dos canais de 
sodio de tal modo que aumentam a probabilidade de abertura desses 
canais (Hille, 2001). Elas incluem varias toxinas, principalmente de pele 
de ra (p. ex., batracotoxina), venenos de escorpiao ou de anemona-do- 
mar; alcaloides de plantas, como a veratridina; e inseticidas, como o 
DDT e as piretrinas. Facilitam a ativa^ao dos canais de sodio, de modo 
que eles se abrem em potenciais mais negativos, proximos ao potencial 
de repouso normal; tambem inibem a inativa^ao, assim, os canais 
deixam de se fechar caso a membrana continue despolarizada. A 
membrana, desse modo, fica hiperexcitavel, e o potencial de a^ao 
prolonga-se. A principio, ocorrem descargas espontaneas, mas as celulas 









finalmente tornam-se permanentemente despolarizadas e inexcitaveis. 
Essas substancias afetam o coragao, produzindo extrassistoles e outras 
arritmias, culminando em fibrilagao; elas tambem causam descargas 
espontaneas no nervo e no musculo, levando a contra^oes e a 
convulsoes. A lipossolubilidade muito elevada de certas substancias, 
como o DDT, as torna eficazes como inseticidas, pois sao prontamente 
absorvidas atraves do tegumento. Farmacos dessa classe sao uteis como 
instrumentos experimentais para estudar os canais de sodio, mas nao tern 
usos clinicos. 


Usos clinicos dos anestesicos locais 



• Os anestesicos locais podem ser infiltrados em partes moles (p. ex., na gengiva) ou 
bloquear urn nervo ou plexo nervoso 

• A coadministra^ao de urn vasoconstritor (p. ex., epinefrina) prolonga o efeito local 

• Farmacos lipossoluveis (p. ex., lidocaina) sao absorvidos das mucosas e usados como 
anestesicos de superficie 

• A bupivacaina tern inicio de a$ao lento, mas longa dura^ao. Costuma ser usada para 
bloqueio epidural (p. ex., para bloqueio epidural continuo durante o trabalho de parto) e 
anestesia espinal. Seu isomero, a levobupivacaina, e menos cardiotoxico se for 
administrado inadvertidamente em urn vaso sanguineo. 
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1 A benzocaina tambem e utilizada em preservativos de endurance para atrasar a 
ejaculatpao. 



Farmacos Ansioliticos e Hipnoticos 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo discutimos a natureza da ansiedade e os farmacos usados para 
trata-la (farmacos ansioliticos), assim como os farmacos utilizados para 
tratar a insonia (farmacos hipnoticos). Historicamente, havia sobreposigao 
entre esses dois grupos que frequentemente causavam um grau de sedacao e 
sonolencia. Os novos farmacos ansioliticos tern muito menos efeito sedativo, 
e outros farmacos hipnoticos foram introduzidos sem os efeitos ansioliticos. 
Muitos dos farmacos utilizados para tratar a ansiedade foram desenvolvidos 
primeiramente, e sao ainda utilizados para tratar outros transtornos como a 
depressao (ver Capitulo 48), a epilepsia (ver Capitulo 46) e a esquizofrenia 
(ver Capitulo 47). Neste capitulo iremos nos concentrar no seu uso como 
ansioliticos. 


NATUREZA DA ANSIEDADE E SEU TRATAMENTO 

A resposta normal a estimulos ameacadores engloba varios componentes que 
incluem comportamentos de defesa, reflexos autonomicos, despertar e alerta, 
secregao de corticosteroides e emogdes negativas. Nos estados de ansiedade, 
essas reacoes ocorrem de maneira antecipatoria, muitas vezes 
independentemente dos estimulos externos. A distincao entre um estado 
“patologico” e um estado “normal” de ansiedade nao e clara, mas representa 
o ponto em que os sintomas interferem na realizacao de tarefas produtivas 
normais. O termo “ansiedade” e aplicado a muitos transtornos distintos. Uma 











divisao util dos transtornos da ansiedade pode ajudar a explicar por que os 
diferentes tipos de ansiedade respondem de forma distinta a diferentes 
farmacos em (i) transtornos que envolvem medo (ataques de panico e fobias) 
(ii) e naqueles que envolvem um sentimento mais generalizado de ansiedade 
(muitas vezes classificados como transtornos de ansiedade generalizada). 

Os transtornos de ansiedade reconhecidos clinicamente incluem os 
seguintes: 

• Transtorno de ansiedade generalizada (estado permanente de 
ansiedade excessiva em que falta uma razao ou um foco 
defmido) 

• Transtorno de ansiedade social (medo de estar e de interagir 
com outras pessoas) 

• Fobias (medo excessivo de objetos ou situaqoes especificas, por 
exemplo, cobras, espaqos abertos, andar de aviao) 

• Transtorno de panico (ataques subitos de medo aterrador que 
ocorrem em associaqao com sintomas somaticos exuberantes, 
tais como sudaqao, taquicardia, dor toracica, tremor e sensaqao 
de sufocamento). Esses ataques podem ser induzidos, mesmo 
em individuos normais, pela infusao de lactato de sodio, e essa 
condiqao parece ter um componente genetico. 

Transtornos relacionados incluem: 

• Transtorno de estresse pos-traumatico (PTSD; do ingles, post- 
traumatic stress disorder, disturbio desencadeado por uma 
lembranqa de experiences passadas estressantes) 

• Transtorno obsessivo-compulsivo (comportamentos 

compulsivos ritualistas desencadeados por ansiedade irracional, 
p. ex., medo de contaminaqao). 

A descricao extensiva dos transtornos de ansiedade pode ser encontrada no 
DSM-5. 1 

r 

E necessario enfatizar que o tratamento desses transtornos geralmente 
envolve abordagens psicologicas, assim como o tratamento com farmacos. 
Ao longo da ultima decada, o tratamento farmacologico da ansiedade mudou 


da utiliza^ao dos agentes ansioliticos/hipnoticos tradicionais (i. e., 
benzodiazepinicos e barbituricos) para o uso de farmacos tambem utilizados 
para tratar outros disturbios do sistema nervoso central (SNC) (p. ex., 
farmacos antidepressivos, antiepilepticos e antipsicoticos) ou agonistas dos 
receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT) 1A (p. ex., buspirona) que nao tem 

efeito hipnotico. Alem disso, os benzodiazepinicos, ao mesmo tempo que 
sao farmacos ansioliticos eficazes, tem a desvantagem de causar efeitos 
secundarios nao desejaveis, como amnesia, capacidade de induzirem 
tolerancia e dependencia fisica, assim como serem substancias de uso 
abusivo. Eles sao tambem ineficazes em tratar a depressao que ocorre 
juntamente com ansiedade. Ao contrario dos antidepressivos e da buspirona, 
que necessitam de tratamento por 3 semanas ou mais para mostrar algum 
efeito terapeutico, os benzodiazepinicos atuam em 30 minutos, de modo que 
podem ser uteis para pacientes que requeiram tratamento agudo, e podem ser 
tornados “conforme necessario”. 

Nos anos mais recentes, um numero infmito de bebidas de 
“relaxamento” contendo neurotransmissores do SNC, seus precursores ou 
outros hormonios e aminoacidos foi colocado no mercado sem qualquer 
evidencia de eficacia." 


MEDIDA DA ATIVIDADE ANSIOLHTICA 


MODELOS ANIMAIS PARA O ESTUDO DA ANSIEDADE 

Em adicao ao componente subjetivo (emocional) da ansiedade humana, 
existem efeitos comportamentais e fisiologicos mensuraveis que tambem 
ocorrem em animais experimentais. Em termos biologicos, a ansiedade 
induz uma forma particular de comportamento inibitorio que ocorre em 
resposta a novos estimulos ambientais amea^adores ou dolorosos. Nos 
animais, esse comportamento inibitorio pode tomar a forma de imobilidade 
ou supressao de uma resposta comportamental, tais como pressionar uma 
barra para obter comida. Um rato colocado em um ambiente nao familiar 
normalmente responde ficando imovel apesar de alerta (comportamento de 
supressao) durante um determinado periodo, o que pode representar 
“ansiedade” produzida por um ambiente estranho. Essa imobilidade e 





reduzida se os farmacos ansioliticos forem administrados. O “labirinto em T 
elevado” e um teste largamente utilizado (Figura 45.1). Dois bravos da cruz 
horizontal elevada sao fechados e os outros sao abertos. Normalmente, os 
ratos passam a maior parte do tempo nos bragos fechados e evitam os bragos 
abertos (com medo, provavelmente, de cair ou ser atacados). A 
administragao de farmacos ansioliticos aumenta o tempo despendido nos 
bragos abertos e tambem o numero de entradas nos bragos abertos, mas sem 
aumento na atividade motora. 
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Figura 45.1 Testes de ansiedade. A. Ilustragao do labirinto em T elevado 
com os bragos abertos e fechados. B. Efeito do diazepam no tempo 
despendido pelos ratos nos bragos abertos no teste do labirinto elevado. Cada 
barra representa o tempo despendido com movimento nos bragos abertos 










































durante um perfodo de teste de 5 minutos. C e D. Efeito da respiragao de CO 2 
a 7,5% durante 20 minutos na ansiedade, medido em uma escala analogica 
visual (EAV), e os nfveis salivares de cortisol em indivi'duos humanos. (Painel 
(B), dados retirados de Kapus et al., 2008. Psychopharmacology 198, 2231- 
2241; Paineis C e D, dados retirados de K. Seddon et al., 2011. J. 
Psychopharmacol. 25, 43-51.) 

Testes de conflito tambem podem ser utilizados. Por exemplo, um rato 
treinado para pressionar uma barra de forma repetitiva para obter comida 
normalmente atinge uma taxa de resposta elevada e consistente. Um 
elemento de conflito e depois introduzido: a cada determinado intervalo, 
indicado por um estimulo auditivo, a pressao da barra resulta em uma 
“punigao” ocasional na forma de um choque eletrico em adigao a uma 
recompensa de comida. Normalmente, o rato deixa de pressionar a barra 
(inibigao comportamental), e assim evita o choque, sempre que o sinal soa. 
O efeito do farmaco ansiolitico e aliviar esse efeito supressivo para que o 
rato continue a pressionar a barra para a recompensa, apesar da “punigao”. 
Outros tipos de farmacos psicotropicos, assim como os farmacos 
analgesicos, nao sao eficazes. Outra evidencia confirma que os farmacos 
ansioliticos afetam o nivel de inibigao comportamental produzido pela 
“situagao contraditoria”, mais do que simplesmente elevar o limiar da dor. 

Alguns desses modelos de ansiedade podem medir mais o medo que a 
ansiedade generalizada, o que ocorre em seres humanos na ausencia de 
estimulos especificos. Para se desenvolverem novos farmacos ansioliticos, e 
importante dispor de testes animais que sejam bons guias de eficacia em 
seres humanos, e muitos esforgos tern sido feitos no desenvolvimento e na 
validagao desses testes (Ramos, 2008; Ennaceur e Chazot, 2016). 

TESTES EM SERES HUMANOS 

Varios testes subjetivos de escalas de ansiedade foram criados com base em 
questionarios padronizados. As reagoes galvanicas da pele - uma medida da 
secregao de suor - sao tambem utilizadas para monitorar a ansiedade. Testes 
neuropsicologicos foram desenvolvidos para investigar vieses emocionais e 
atencionais associados a respostas emotivas a faces e palavras. Uma 
experiencia semelhante a um ataque de panico pode ser induzida em muitos 
individuos pela respiragao de um nivel elevado de CO 2 , normalmente pela 


respiragao prolongada de C0 2 a 7,5% ou pela inalagao isolada de C0 2 a 

35% (ver Figura 45.1). Esses testes tern confirmado a eficacia de muitos 
farmacos ansiollticos, mas o tratamento com placebo tambem produz, muitas 
vezes, respostas altamente significativas. 


Tabela 45.1 

Caracteristicas dos benzodiazepmicos em seres humanos. 


Farmaco (s) 

Meia-vida 

do 

composto 
de origem 

(h) 

Metabolito 

ativo 

Meia-vida 

do 

metabolito 

(h) 

Dura^ao 
total da 
a^ao 

Principal(is) 

utilizagao(oes) 






Hipnotico 

Midazolam 3 

2 a 4 

Derivado 

hidroxilado 

2 

Ultracurta (< 

6 horas) 

Midazolam usado 

como anestesico 

intravenoso e 

anticonvulsivante 

L 

Zolpidem 

2 

Nao 

- 

Ultracurta (~ 

4 horas) 

Hipnotico 

Lorazepam, 

oxazepam, 

temazepam, 

lormetazepam 

8 a 12 

Nao 

- 

Curta (12 a 

18 horas) 

Ansiolitico, 

hipnotico. 

Lorazepam e 
usado como 
anticonvulsivante 

Alprazolam 

6a 12 

Derivado 

hidroxilado 

6 

Media (24 
horas) 

Ansiolitico, 

antidepressivo 

Nitrazepam 

16 a 40 

Nao 

- 

Media 

Ansiolitico, 

hipnotico c 

Diazepam, 

20 a 40 

Nordazepam 

60 

Longa (24 a 

Ansiolitico, 

dordiazepoxido 




48 horas) 

relaxante 

muscular 

Diazepam usado 

como 

anticonvulsivante 









Flurazepam 


Desmetil- 

flurazepam 


Longa 


Ansiolitico, 

hipnotico c 


Clonazepam 50 Nao 


Longa 


Anticonvulsivante, 

ansiolitico 

(especialmentena 

mania) 


a Outro benzodiazepinico de a<;ao de curta dura^ao, triazolam, foi retirado do mercado no Reino Unido devido 

L 

aos seus efeitos adversos. 0 zolpidem nao e urn benzodiazepinico, mas atua de forma semelhante. A 
zopidona e a zaleplona sao semelhantes. c Em decorrencia de sua longa meia-vida, a sonolencia e comum ao 
acordar. 


A versao humana do teste de conflito descrito anteriormente envolve a 
substituigao de comida por dinheiro e o uso de choques eletricos graduados 
como punicao. Assim como nos ratos, a administracao de diazepam aumenta 
a taxa de pressao do botao pelo dinheiro durante os periodos em que a 
punicao estava ativa, apesar de os individuos nao relatarem nenhuma 
alteracao na dor do choque eletrico. 


FBRMACOS USADOS PARA TRATAR A ANSIEDADE 

Os principais grupos de farmacos sao os seguintes: 

• Antidepressivos (ver Capitulo 48 para detalhes). Inibidores 
seletivos da recaptagao de serotonina (5-HT) (ISRS; p. ex., 
escitalopram, sertralina e paroxetina) e inibidores da 
recaptagao de serotonina/norepinefrina (ISRSN; p. ex., 
venlafaxina e duloxetina) sao efetivos no tratamento do 
transtomo de ansiedade generalizada, fobias, transtorno da 
ansiedade social, disturbio do estresse pos-traumatico e 
transtomo obsessivo-compulsivo. Outros antidepressivos 
(antidepressivos triciclicos e inibidores da monoamina oxidase 
[IMAO]) sao tambem eficazes, mas um perfil de efeitos 
adversos mais baixo favorece o uso dos ISRS. Esses agentes tern 








a vantagem adicional de reduzir a depressao, que esta 
frequentemente associada a ansiedade 

• Benzodiazepinicos. Utilizados para tratar a ansiedade 
generalizada. Aqueles usados para tratar a ansiedade tern meia- 
vida biologica longa (Tabela 45.1). Eles podem ser usados 
durante a estabilizaqao de um paciente que utiliza ISRS 

• A gabapentina e a pregabalina sao usadas para tratar o 
transtomo de ansiedade generalizada, embora dados de ensaios 
sobre a gabapentina sejam limitados. Outros farmacos 
antiepilepticos, tais como tiagabina, valproato e levetiracetam 
(ver Capitulo 46), podem tambem ser eficazes no tratamento do 
transtomo de ansiedade generalizada 

• Buspirona. Esse agonista do receptor 5-HT 1A e eficaz no 
transtomo da ansiedade generalizada, mas ineficaz no 
tratamento das fobias e nos estados de ansiedade grave 

• Alguns antipsicoticos atipicos (ver Capitulo 47), tais como 
olanzapina, risperidona, quetiapina e ziprasidona, podem ser 
eficazes no transtomo da ansiedade generalizada e no transtomo 
do estresse pos-traumatico 

• Antagonistas (3-adrenorreceptores (p. ex., propranolol; ver 
Capitulo 15). Estes sao usados para tratar algumas formas de 
ansiedade, particularmente quando sintomas fisicos como 
sudaqao, tremor e taquicardia sao incapacitates. 3 Sua eficacia 
depende do bloqueio das respostas simpaticas perifericas, mais 
do que efeitos centrais. 

Antidepressivos (ver Capitulo 48), antiepilepticos (ver Capitulo 46), 
antipsicoticos ver Capitulo 47) e antagonistas beta-adrenergicos (ver 
Capitulo 15) sao descritos detalhadamente em outros capitulos deste livro. 
Aqui iremos concentrar-nos primeiro na forma como os ISRS e a buspirona 
exercem a sua atividade ansiolitica, e depois discutir em detalhe os 
benzodiazepinicos, cujo uso primario e para tratar a ansiedade. 


Classes de farmacos ansioliticos 


• Farmacos antidepressivos (inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina 
[ISRS], inibidores da recapta^ao de serotonina/norepinefrina [ISRSN], 
antidepressivos tricidicos e inibidores da monoamina oxidase [IMAO] - ver 
Capitulo 48) sao agentes ansioliticos eficazes 

• Os benzodiazepinicos sao utilizados para tratar ansiedade aguda e insonia 

• A gabapentina e a pregabalina sao farmacos com propriedades ansioliticas 

• A buspirona e urn agonista do receptor 5-hidroxitriptamina (5-FIT) 1A com 
atividade ansiolitica, mas tern pouco efeito sedativo 

• Alguns agentes antipsicoticos (p. ex., quetiapina) podem ser uteis para tratar 
algumas formas de ansiedade, mas tern efeitos adversos significativos 

• Os antagonistas beta-adrenergicos (p. ex., propranolol) sao utilizados 
principalmente para reduzir os sintomas fisicos da ansiedade (tremor, 
palpitates etc.); nao tern efeito no componente afetivo. 


EFEITO ANSIOLHTICO TARDIO DOS ISRS E DA 
BUSPIRONA 

Os efeitos ansioloticos dos ISRS (p. ex., escitalopram e sertralina) e da 
buspirona nao sao imediatos, levando dias ou semanas para se desenvolver 
apos coinecar uma terapia farmacologica, sugerindo que sejam importantes 
as respostas adaptativas aos efeitos iniciais desses farmacos que se 
desenvolvem ao longo do tempo. 

A buspirona e um agonista parcial dos receptores 5-HT 1A (ver Capitulo 

16) e tambem se liga a receptores dopaminergicos, mas e provavel que as 
a^oes relacionadas com os receptores 5-HT sejam mais importantes na 
supressao da ansiedade, porque compostos experimentais relacionados (p. 
ex., ipsapirona e gepirona), que sao altamente especificos para os receptores 
5-HT] A , mostram atividade ansiolitica semelhante em animais 
experimentais. 











Os receptores 5-HT 1A sao expressos no corpo celular e em dendritos de 

neuronios que contem receptores 5-HT, em que eles atuam como 
autorreceptores inibitorios, assim como sao expressos em outros tipos de 
neuronios (p. ex., nos neuronios noradrenergicos do locus coeruleus ), em 
que, com outros tipos de receptores 5 HT (ver Capitulo 40), eles medeiam as 
agoes pos-sinapticas da 5 HT. Os receptores 5-HT 1A pos-sinapticos sao 
altamente expressos nos circuitos corticolimbicos implicados no 
comportamento emocional. Uma teoria de como os ISRS e a buspirona 
produzem o seu efeito ansiolitico retardado e que, ao longo do tempo, eles 
induzem dessensibilizacao dos autorreceptores somatodendriticos 5-HT 1A , 

resultando em aumento da excitacao serotoninergica dos neuronios e no 
aumento da liberagao de 5-HT (ver Capitulo 48, Figura 48.3). Isso tambem 
pode explicar por que, precocemente no tratamento da ansiedade, pode 
ocorrer agravamento por esses farmacos devido a ativacao inicial dos 
autorreceptores 5-HT 1A e inibigao da liberagao de 5-HT. Essa teoria de 
dessensibilizagao poderia predizer por que um antagonista 5-HT 1A que 
bloquearia a agao do 5-HT nos autorreceptores 5-HT| , e assim aumentaria 
rapidamente a liberagao de 5-HT, poderia ser ansiolitico sem o inicio de agao 
retardado. Foram desenvolvidos farmacos combinados antagonistas 5- 
HTA 1a com propriedades dos ISRS, mas nao se mostraram eficazes nos 

seres humanos, porque eles bloqueiam os autorreceptores e os receptores 
pos-sinapticos, o ultimo efeito contribuindo para bloquear o efeito benefico 
do primeiro. Niveis elevados de 5-HT tambem induzem adaptagoes pos- 
sinapticas. Os receptores 5-HT 2 tambem foram implicados, cuja 
infrarregulagao pode ter uma agao ansiolitica importante. Os farmacos 
antagonistas dos receptores 5-HT 2 e 5 HT 3 estao sendo submetidos a ensaios 
clinicos para tratar a ansiedade. 

A buspirona inibe a atividade dos neuronios noradrenergicos do locus 
coeruleus (ver Capitulo 40) e assim interfere nas reagoes de excitagao. Tern 
efeitos secundarios muito diferentes dos efeitos dos benzodiazepinicos. Nao 
causa sedagao nem incoordenagao motora, nao foram relatados efeitos de 
tolerancia nem efeitos de privagao. Os seus principais efeitos adversos sao 
nauseas, tonturas, cefaleias e inquietagao, geralmente sendo menos 
incomodos que os efeitos secundarios dos benzodiazepinicos. A buspirona 


nao apresenta efeito de sindrome de privacao dos benzodiazepinicos (p. 
576), presumivelmente porque ela age por meio de um mecanismo diferente. 
Assim, ao mudar do tratamento de um benzodiazepinico para o tratamento 
com buspirona, a dose de benzodiazepinico deve ser reduzida gradualmente. 


Antidepressivos e agonistas 5-HT1A como farmacos ansioh'ticos 

• Efeitos ansioliticos demoram dias ou semanas para se desenvolver 

• Antidepressivos (inibidores seletivos da recaptagao de serotonina [ISRS], 
inibidores da recaptagao de serotonina/ norepinefrina [ISRSN], antidepressivos 
tricidicos e inibidores da monoamina oxidase [IMAO] - ver Capitulo 48): 

- Tratamentos eficazes para transtorno da ansiedade generalizada, fobias, 
ansiedade social e transtorno do estresse pos-traumatico 

- Podem tambem reduzir a depressao associada a ansiedade 

• Buspirona e um potente agonista nos receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT)1 A: 

- E um tratamento eficaz no transtorno da ansiedade generalizada, mas nao 
nas fobias 

- Os efeitos adversos sao menos incomodos que os dos benzodiazepinicos; 
induem tonturas, nauseas, cefaleias, mas nao seda^ao ou perda de 
coordena^ao. 


BENZODIAZEPHNICOS E FERMACOS ASSOCIADOS 

▼ O primeiro benzodiazepinico, o clordiazepoxido, foi 
sintetizado acidentalmente em 1961, o setimo membro do anel 
nao usual foi produzido como resultado de uma reaqao 
malsucedida nos laboratories Hoffman-La Roche. A sua 
atividade farmacologica inesperada foi reconhecida em um 
procedimento de triagem de rotina e os benzodiazepinicos 
rapidamente se tomaram os farmacos mais prescritos na 
farmacopeia. 





A estratura quimica basica dos benzodiazepinicos consiste em 
um anel de sete membros fundido com um anel aromatico, com 
quatro principals grupos de substituigao que podem ser 
modificados sem perda de atividade. Centenas de componentes 
foram feitos e testados, e cerca de 20 estao disponiveis para uso 
clinico, estando os mais importantes listados na Tabela 45.1. 
Eles sao basicamente similares nas suas agoes farmacologicas, 
apesar de algum grau de seletividade ter sido relatado. Por 
exemplo, o clonazepam mostrou atividade anticonvulsivante 
com efeitos sedativos menos acentuados. Do ponto de vista 
clinico, as diferengas no comportamento farmacocinetico entre 
os diferentes benzodiazepinicos (ver Tabela 45.1) sao mais 
importantes que as diferengas no perfil de atividade. Foram 
descobertos farmacos com uma estratura similar, que revertem 
os efeitos dos benzodiazepinicos, por exemplo o flumazenil 
(ver adiante). 
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Figura 45.2 Efeito potenciador dos benzodiazepmicos e do 
clordiazepoxido na agao do GABA. Os farmacos foram aplicados por 
iontoforese para a cultura de neuronios da medula espinal de ratos, atraves de 
micropipetas colocadas proximo as celulas. A membrana foi polarizada para - 

90 mV, e as celulas foram carregadas com CF do microeletrodo que registra, 
desse modo, os aminoacidos inibitorios (GABA e glicina [Gli]) assim como os 
excitatorios (glutamato [Glu]) que causam respostas de despolarizagao. O 
efeito potenciador do diazepam e restrito as respostas GABA, as respostas do 
glutamato e da glicina nao sao afetadas. Con, controle. 

O termo “benzodiazepinico” refere-se a uma estrutura quimica 
distinta. Tambem discutidos aqui sao os “farmacos Z”, tais como 
zaleplona, zolpidem e zopiclona bem como abecarnila - uma 
(3-carbolina (nao autorizada para uso clinico) - que tern 
diferentes estruturas quimicas, mas que se ligam aos mesmos 
locais que os benzodiazepmicos. 

Mecanismo de a3ro 

Os benzodiazepmicos atuam seletivamente nos receptores GABA a (ver 

Capitulo 39), que medeiam a transmissao sinaptica inibitoria atraves do 
SNC. Eles atuam como moduladores alostericos positivos (ver Capitulo 2) 
para facilitar a abertura dos canais de cloreto GABA-ativados, aumentando, 
assim, a resposta ao GABA (ver Capitulo 39, Figura 39.5). Eles se ligam 
especificamente a um ponto modulador do receptor, distinto dos pontos do 
GABA (ver Figura 45.3) e atuam alostericamente para aumentar a afinidade 
do GABA pelo receptor. Registros de canais unicos mostram um aumento da 
frequencia de abertura dos canais por uma determinada concentracao de 
GABA, mas nao mostram qualquer alteracao na condutancia ou no tempo 
medio de abertura, consistente com o efeito da ligagao do GABA e nao com 
o mecanismo de abertura do canal. Os benzodiazepmicos nao afetam os 
receptores para outros aminoacidos, tais como a glicina ou o glutamato 
(Figura 45.2). 

T O receptor GABA a e um canal ionico dependente da 
voltagem (ver Capitulo 3) que depende de um conjunto 
pentamerico de diferentes subunidades, as principais sendo a, (3 


e (ver Capitulo 39). O receptor GABA a deve ser visualizado 
como uma familia de receptores, uma vez que existem seis 
subtipos diferentes da subunidade a, tres subtipos da (3 e tres 
subtipos da . Apesar de o potencial numero de combina^oes ser 
grande, certas combina^oes predominam no cerebro adulto (ver 
Capitulo 39). As diversas combinagoes ocorrem em diferentes 
partes do cerebro, tern fun^oes fisiologicas distintas e diferen^as 
sutis nas suas propriedades farmacologicas. 

Os benzodiazepinicos ligam-se por meio da interface entre as 
subunidades a e (3, mas apenas aos receptores que contem as 
subunidades 2 e al, a2, a3 ou a5. Abordagens geneticas tem 
sido utilizadas para estudar as Husoes das diferentes 
subunidades nos efeitos distintos comportamentais dos 
benzodiazepinicos. As analises comportamentais dos ratos com 
varias muta^oes das subunidades do receptor GABA a indicam 
que os receptores contendo a subunidade al medeiam os efeitos 
anticonvulsivantes, sedativos/hipnoticos e aditivos, mas nao o 
efeito ansiolitico dos benzodiazepinicos; enquanto os receptores 
que contem a subunidade a2 medeiam o efeito ansiolitico, os 
receptores contendo as subunidades a2, a3 e a5 medeiam o 
relaxamento muscular e os receptores contendo as subunidades 
al e a5 medeiam os efeitos amnesicos (Tan et al., 2011). 

O proximo passo obvio foi tentar o desenvolvimento de 
farmacos seletivos para cada subunidade. Infelizmente, isso foi 
dificil, devido as semelhansas estruturais entre o ponto a que se 
ligam os benzodiazepinicos nas diferentes subunidades a. A 
seletividade da subunidade a de alguns benzodiazepinicos e 
mostrada na Tabela 45.2. Era esperado que a eficacia seletiva 
para os receptores que contem a subunidade a2 fosse produzir 
farmacos ansioliticos sem os feitos indesejados da seda^ao e da 
amnesia. No entanto, esses compostos ainda nao foram 


transformados em agentes terapeuticos para seres humanos 
(Skolnick, 2012). Pagoclona, conhecido por ser agonista puro 
da subunidade a3 com menor eficacia nas subunidades al, a2 e 
a5, tem pouca ou nenhuma agao sedativa/hipnotica ou amnesica. 
Ensaios cbnicos desse farmaco como um tratamento para a 
gagueira provaram ser ineficazes. 

Os pontos perifericos de ligagao dos benzodiazepinicos nao associados aos 
receptores GABA estao presentes em muitos tecidos. O alvo e uma proteina 
conhecida como proteina translocadora localizada primariamente nas 
membranas mitocondriais. 

Antagonismo e modula3ro alostPirica negativa 

O flumazenil e um composto tipo benzodiazepinico que compete com os 
benzodiazepinicos no seu local de ligagao aos receptores GABA a , 
antagonizando, assim, os seus efeitos. Esse composto foi originalmente 
relatado como tendo ausencia de efeitos no comportamento ou nas 
convulsoes induzidas por farmacos quando administrado isoladamente, 
embora mais tarde tenha sido descoberto que ele tem alguma atividade 
“ansiogenica” e pro-convulsivante que pode indicar que tenha uma atividade 
moduladora alosterica negativa fraca. O flumazenil pode ser usado para 
reverter o efeito da intoxicagao por benzodiazepinicos (normalmente usado 
apenas se a respiragao estiver gravemente deprimida) ou para reverter o 
efeito dos benzodiazepinicos, como o midazolam utilizado para pequenos 
procedimentos cirurgicos. O flumazenil age rapida e eficazmente quando 
injetado, mas o seu efeito dura apenas 2 horas, por isso a sonolencia tende a 
desaparecer. As convulsoes podem ocorrer nos pacientes tratados com 
flumazenil e isso e mais frequente nos pacientes que fazem uso de 
antidepressivos triciclicos (ver Capitulo 48). Os achados de que o flumazenil 
melhora o estado mental de pacientes com doenga hepatica grave 
(encefalopatia hepatica) e na intoxicagao alcoolica nao foram confirmados 
em ensaios clinicos. 


Tabela 45.2 Seletividade da subunidade a do receptor GABAA de alguns benzodiazepinicos 
utilizados de forma terapeutica. 



Farmaco 

Seletividade da subunidade 

Diazepam 

al, a2, a3, a4, a5, a6 

Flunitrazepam 

a1,a2, a5 

Midazolam 

a1,a2, a3, a4, a5, a6 

Zolpidem 

al 

Flumazenil 

Antagonista nas subunidades al, al, a3, a4, a5, a6 

(Adaptada de Tan, K.R., Rudolph, U., Liischer, C., 2011. Hooked on benzodiazepines: GABAA-receptor 

subtypes and addiction. Trends Neurosci. 34,188-197.) 


▼ Farmacos que se ligam ao sitio dos benzodiazepinicos e 
exercem o efeito oposto ao dos benzodiazepinicos 
convencionais (moduladores alostericos negativos, ver Capitulo 
2) produzem sinais de aumento de ansiedade e convulsoes. Estes 
incluem o etil-p-carbolina-3-carboxilato (pCCE) e o inibidor de 
liga^ao ao diazepam (ver adiante), tal como alguns analogos dos 
benzodiazepinicos. E possivel (Figura 45.3) explicar essas 
complexidades em termos de dois estados-modelo, discutidos no 
Capitulo 2, assumindo que os receptores existem em duas 
conforma^oes diferentes, em que apenas uma (A) pode ligar 
moleculas GABA e abrir o canal de cloreto. A outra 
conforma^ao (B) nao pode ligar GABA. Normalmente, na 
ausencia de um ligante dos benzodiazepinicos, existe um 
equilibrio entre essas duas conformasdes; a sensibilidade ao 

r 

GABA esta presente, mas e submaxima. E postulado que os 
moduladores alostericos positivos (p. ex., diazepam) se ligam 
preferencialmente a conforma^ao (A), desviando, assim, o 
equilibrio em favor de (A) e aumentando a sensibilidade ao 









GABA. Os moduladores alostericos negativos ligam-se 
seletivamente a (B) e tem o efeito oposto. 
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Ficjura 45.3 Modelo da interagao do receptor benzodiazepmico/GABAA- 

Os benzodiazepfnicos e farmacos relacionados ligam-se a um local modulador 
no receptor GABA a diferente do local de ligagao ao GABA. Este modelo 
descreve um equilfbrio conformacional entre estados em que o local do 
benzodiazepfnico se liga a moduladores alostericos positivos (PAM) (A) e 
moduladores alostericos negativos (NAM) (B). No ultimo estado, o receptor 
GABA a tem afinidade muito reduzida pelo GABA; consequentemente, o canal 
de cloreto permanece fechado. 
















Existe um mediador endygeno tipo benzodiazepHnico? 

▼ Apesar de esforgo cientifico consideravel, a questao se ha 
ligantes endogenos para o local dos benzodiazeplnicos, cuja 
fungao e regular a agao do GABA, continua sem resposta. 

O fato de o flumazenil produzir respostas in vivo e in vitro na 
ausencia de benzodiazeplnicos exogenos foi citado para suportar 
a visao de que deve haver agao tipo benzodiazepinico produzida 
por ligantes endogenos. No entanto, e possivel que haja 
atividade moduladora positiva ou negativa em subtipos do 
receptor GABA a (dependendo da subunidade a presente) ou em 
algumas condigoes patologicas nas quais os receptores GABA a 
se tomaram modificados. 

Varios compostos endogenos que atuam no local dos 
benzodiazeplnicos foram isolados, incluindo (3 -carbolinas (p. 
ex., (3CCE), estruturalmente relacionadas com o triptofano, e 
inibidor de ligagao ao diazepam , um peptidio de 10 kDa. Ainda 
continua em aberto se essas moleculas existem no cerebro (/. e., 
sao endogenas) ou se sao geradas durante os processos 

r 

envolvidos na sua extragao do tecido. E interessante que tanto 
(3CCE quanto o inibidor de ligagao ao diazepam tern efeito 
oposto ao dos benzodiazeplnicos, isto e, sao moduladores 
alostericos negativos e inibem a abertura do canal de cloreto 
pelo GABA e, no animal nao castrado, exercem efeitos 
ansiogenicos e pro-convulsivantes. Existe tambem a sugestao de 
que os benzodiazeplnicos podem ocorrer naturalmente no 
cerebro, mas a origem desses compostos e o modo como a 
biossintese ocorre nao foram esclarecidos. No presente, nao 
existe acordo geral sobre a identidade e a fungao dos ligantes 
endogenos para o local dos benzodiazeplnicos. Outros possiveis 
moduladores endogenos dos receptores GABA a incluem 


metabolitos esteroides, mas eles se ligam a um local diferente 
dos benzodiazeplnicos (ver Capltulo 39). 

Efeitos farmacolygicos e usos 

Os principals efeitos dos benzodiazepinicos sao: 

• Redugao da ansiedade e da agressao 

• Indugao do sono (ver segao em Farmacos hipnoticos, p. 577) 

• Redugao do tonus muscular 

• Efeito anticonvulsivante 

• Amnesia anterograda. 

■ Redusro da ansiedade e agressro 

Os benzodiazepinicos mostram efeitos ansioliticos em testes com animais, 
como descrito anteriormente, e tambem exercem um grande efeito 
“domesticador”, o que possibilita que os animais sejam manuseados mais 
facilmente/ Com a possivel excegao do alprazolam (ver Tabela 45.1), os 
benzodiazepinicos nao tern efeitos antidepressivos. Os benzodiazepinicos 
podem causar, paradoxalmente, aumento de irritabilidade e agressao em 
alguns individuos. Isto e particularmente pronunciado com o farmaco 
triazolam, com muito curta duracao de acao (o que levou a sua retirada do 
mercado no Reino Unido e em alguns outros paises) e e geralmente mais 
frequente com os compostos de curta duracao de agao. E provavelmente 
manifestacao da sindrome de abstinencia dos benzodiazepinicos, o que 
ocorre com todos esses farmacos (p. 576), porem, e mais agudo com 
farmacos cuja acao desaparece rapidamente. 

Os benzodiazepinicos sao usados principalmente para tratar estados de 
ansiedade aguda, emergences comportamentais e durante procedimentos 
como a endoscopia. Eles tambem sao utilizados como pre-medicagao antes 
de cirurgias (medicas e dentarias). Perante tais circunstancias, suas 
propriedades ansioliticas, sedativas e amnesicas podem ser beneficas. O 
midazolam pode ser usado para induzir a anestesia (ver Capitulo 42). 





Tempo (dias) 


Figura 45.4 Farmacocinetica do diazepam em seres humanos. A. 

Concentragoes do diazepam e do nordazepam apos uma unica dose oral ou 
intravenosa. Observe o desaparecimento muito lento das duas substancias 
apos as primeiras 20 horas. B. Acumulo do nordazepam durante 2 semanas de 
administragao diaria de diazepam e declinio lento (meia-vida de cerca de 3 
dias) apos a suspensao da administragao do diazepam. (Dados retirados de 
Kaplan, S.A. etal., 1973. J. Pharmacol. Sci. 62, 1789.) 

■ Redu3ro do tc()nus muscular 

Os benzodiazepinicos reduzem o tonus muscular por uma agao central nos 
receptores GABA a , primariamente na medula espinal. 

O aumento do tonus muscular e um sintoma frequente dos estados de 
ansiedade e pode contribuir para mal-estar e dores, incluindo cefaleias, que 
muitas vezes incomodam os pacientes ansiosos. Assim, o efeito relaxante 
dos benzodiazepinicos pode ser clinicamente util. A redugao do tonus 
muscular aparente e possivel sem consideravel perda de coordenagao. No 
entanto, com a administragao intravenosa na anestesia e na superdosagem 
nos casos de uso abusivo, pode ocorrer obstrugao da via respiratoria. Outros 
usos clinicos dos relaxantes musculares sao discutidos no Capitulo 14. 


■ Efeitos anticonvulsivantes 









Todos os benzodiazepinicos tem atividade anticonvulsivante nos testes 
experimentais em animais. Eles sao extremamente eficazes contra as 
convulsoes induzidas quimicamente por pentilenetetrazol, bicuculina e 
outros farmacos semelhantes que atuam pelo bloqueio dos receptores 
GABA a (ver Capitulos 39 e 46), mas muito menos eficazes contra as 

convulsoes induzidas eletricamente. 

Clonazepam (ver Tabela 45.1), diazepam, midazolam e lorazepam sao 

utilizados para tratar epilepsia (ver Capitulo 46). Eles podem ser 
administrados intravenosamente e salvar a vida ao controlar o estado de mal 
epileptico. O diazepam pode ser administrado por via retal nas crian^as para 
controlar as crises epilepticas agudas. A tolerancia desenvolve-se para as 
a^oes anticonvulsivantes dos benzodiazepinicos (p. 576). 

■ Amnnsia anterogr6da 

Os benzodiazepinicos induzem amnesia para os eventos que acontecem sob 
a sua influencia, um efeito nao observado com outros depressores do SNC. 
Pequenas cirurgias ou procedimentos invasivos podem, assim, ser efetuados 
sem deixar memorias desagradaveis. Flunitrazepam (mais conhecido pelo 

publico em geral por seu nome comercial, Rohypnol ) e conhecido como 
droga do estupro, uma vez que e utilizado nessas violates e as vitimas 
frequentemente tem dificuldade em recordar exatamente o que aconteceu 
durante o ataque. 

Pensa-se que a amnesia seja causada pela liga^ao dos benzodiazepinicos 
aos receptores GABA a que contem a subunidade a5. Os camundongos sem 

a subunidade a5 tem fenotipo de elevada capacidade de aprendizagem e de 
memoria. Isso levanta a hipotese de que um modulador alosterico negativo 
seletivo da subunidade a5 poderia aumentar a memoria. 

Aspectos farmacocirmticos 

Os benzodiazepinicos sao bem absorvidos quando administrados oralmente, 
alcancando normalmente o pico de concentracao plasmatica em cerca de 1 
hora. Alguns (p. ex., oxazepam, lorazepam) sao absorvidos mais lentamente. 
Eles se ligam as proteinas plasmaticas e a sua alta solubilidade lipidica faz 
com que muitos se acumulem gradualmente no tecido adiposo. Eles sao 


normalmente administrados por via oral, mas podem ser administrados por 
via intravenosa (p. ex., o diazepam no estado epileptico, o midazolam na 
anestesia), bucal ou retal. A injegao intramuscular resulta em uma absorgao 
lenta. 

Os benzodiazepinicos sao todos metabolizados e eventualmente 
excretados como conjugados glicuronidios na urina. Eles variam muito na 
sua duragao de agao e podem ser grosseiramente divididos em compostos de 
agao de curta, media e longa duracao (ver Tabela 45.1). A duragao de agao 
influencia o seu uso: os compostos de agao de curta duragao sao uteis como 
hipnoticos, com poucos efeitos de ressaca ao acordar; os compostos de agao 
de longa duragao sao mais uteis como farmacos ansioliticos e 
anticonvulsivantes. Muitos sao convertidos em metabolitos ativos, como N- 
desmetildiazepam (nordazepam), que tern meia-vida de cerca de 60 horas, o 
que contribui para a tendencia de muitos benzodiazepinicos terem efeito 
cumulativo e induzirem ressacas prolongadas quando utilizados 
repetidamente. Os compostos de agao de curta duragao sao metabolizados 
diretamente pela conjugagao com glicuronidio. A Figura 45.4 mostra o 
aumento gradual e o desaparecimento lento do nordazepam do plasma de 
individuos humanos a quern e administrado diazepam diariamente durante 
15 dias. 

T A idade avangada afeta mais a taxa das reagoes oxidativas do 
que a das reagoes de conjugagao. Assim, os efeitos dos 
benzodiazepinicos de agao de longa duragao tendem a aumentar 
com a idade e e frequente que a sonolencia e a confusao se 
instalem de forma insidiosa por essa razao.* 

Efeitos indesej6veis 

Esses podem ser divididos em: 

• Efeitos toxicos que resultam da superdosagem aguda 

• Efeitos indesejaveis que ocorrem durante o uso terapeutico 
normal 

• Tolerancia e dependencia. 


■ Toxicidade aguda 

Os benzodiazepinicos na superdosagem aguda sao consideravelmente menos 
perigosos que outros farmacos ansioliticos/hipnoticos. Uma vez que esses 
agentes sao muitas vezes utilizados em tentativas de suicidio, isso e uma 
vantagem importante. Em superdosagem, os benzodiazepinicos causam sono 
prolongado com depressao grave das funcoes respiratoria e cardiovascular. 
No entanto, na presenca de outros depressores do SNC, particularmente o 
alcool, os benzodiazepinicos podem causar grave depressao respiratoria, 
inclusive com serio risco a vida. Este e um problema frequente quando 
ocorre uso abusivo dos benzodiazepinicos (ver Capitulos 50 e 59). A 
disponibilidade de um antagonista eficaz, como flumazenil, significa que os 

efeitos de uma superdosagem aguda podem ser revertidos, o que nao e 
possivel para a maior parte dos depressores do SNC. 

■ Efeitos colaterais durante o uso terapKutico 

Os principais efeitos adversos dos benzodiazepinicos sao sonolencia, 
confusao, amnesia e descoordenacao, o que dificulta consideravelmente as 
habilidades manuais, como desempenho ao volante. Os benzodiazepinicos 
aumentam o efeito depressor de outros farmacos, incluindo o alcool, em uma 
forma mais do que aditiva. A longa e imprevisivel duracao de acao de 
muitos benzodiazepinicos e importante na sua re 1 acao com os efeitos 
secundarios. Os farmacos de acao de longa duracao, como o nitrazepam, sao 
utilizados raramente como hipnoticos e, mesmo os compostos com a?ao de 
curta duracao, como o lorazepam, podem produzir dificuldade no 
desempenho laboral e na capacidade de condu^ao. 

■ TolerBncia e dependKncia 

Tolerancia (/. e., o aumento gradual da dose necessaria para produzir o efeito 
desejado) ocorre com todos os benzodiazepinicos, assim como a 
dependencia, que e o seu principal obstaculo. Eles partilham essas 
propriedades com outros sedativos. A tolerancia parece representar uma 
alteracao em termos do receptor, mas o mecanismo nao e bem 
compreendido. Pode haver perda seletiva dos receptores GABA a da 
membrana contendo a subunidade a2 (Jacob et al., 2012). 


Com relagao ao receptor, o grau de tolerancia e determinado pelo 
numero de locais ocupados (/. e., a dose) e da duracao de ocupacao do local 
(que pode variar de acordo com o uso terapeutico). Assim, a tolerancia grave 
se desenvolve quando os benzodiazepinicos sao usados continuamente para 
tratar a epilepsia enquanto ocorre menos tolerancia para o efeito indutor do 
sono dos agentes de acao de curta duracao quando o individuo esta 
relativamente livre do farmaco durante o dia. Nao esta claro ate que grau a 
tolerancia se desenvolve para o efeito ansiolitico. 

Os benzodiazepinicos produzem dependencia e isso e um grande 
problema. Em individuos humanos e em pacientes, a interrupcao abrupta do 
tratamento com benzodiazepinicos causa aumento de ansiedade a rebote 
durante semanas ou meses, com tremor, tonturas, zumbidos, perda de peso e 
transtorno do sono devido ao aumento do sono REM (p. 578). E 
recomendado que os benzodiazepinicos sejam retirados gradualmente pela 
diminuicao progressiva da dose. A retirada apos administracao cronica causa 
sintomas fisicos como nervosismo, tremor, perda de apetite e, as vezes, 

o 

convulsoes. A sindrome de privacao, tanto em animais quanto em seres 
humanos, tern inicio mais lento que na abstinencia por opioides, 
provavelmente pela meia-vida plasmatica longa da maior parte dos 
benzodiazepinicos. Com o diazepam, os sintomas de privagao podem 
demorar 3 semanas ate se tomarem aparentes. Os benzodiazepinicos de acao 
de curta duracao causam efeitos abruptos de privacao. 

Os sintomas de privagao fisicos e psicologicos fazem com que seja 
dificil para os pacientes deixarem de consumir, mas o craving ( i. e., a 
dependencia psicologica grave que ultrapassa a sindrome de abstinencia 
fisica) que ocorre com muitos farmacos de uso abusivo (ver Capitulo 50) nao 
e um problema muito importante. 

■ Uso abusivo potencial 

Os benzodiazepinicos sao farmacos em que ocorre grande uso abusivo, 
muitas vezes tornados em combinagao com outros farmacos opioides ou 
alcool (ver Capitulo 50). O uso ilicito mais frequente resulta do desvio dos 
benzodiazepinicos prescritos. Eles induzem uma sensagao de calma e de 
reduzida ansiedade, em que usuarios descrevem um estado de sonho em que 
eles se desligam da realidade. O risco de superdosagem e aumentado com o 


uso concomitante de alcool. A tolerancia e a dependencia fisica ocorrem 
como descritos anteriormente. 

OUTROS FBRMACOS POTENCIALMENTE ANSIOLHTICOS 

O transtomo de estresse pos-traumatico (PTSD) e causado pela experiencia 
de eventos perturbadores, causadores de estresse ou assustadores. Com 
frequencia, quem sofre desse transtorno revive os eventos traumaticos com 
pesadelos e recordacoes e pode ter sentimentos de isolamento, irritabilidade 
e culpa. Os sintomas incluem ansiedade, depressao e insonia. Se o 
tratamento com terapias psicologicas for malsucedido, entao pode ser 
tentada a terapia farmacologica com farmacos ansioliticos/antidepressivos 
(ver Capitulo 48) como os ISRS (p. ex., paroxetina, sertralina e 
mirtazapina), um antidepressivo triciclico (amitriptilina) ou um inibidor 
da monoamina oxidase (fenelzina). Alem disso, os agentes hipnoticos (ver 
adiante) podem ajudar no sono. 

Um desenvolvimento recente foi a percep^ao de que as memorias 
negativas e desagradaveis que causam o medo nao sao necessariamente 
permanentes. Quando essas memorias sao reativadas (lembradas), elas 
voltam transitoriamente para um estado labil que pode ser interrompido. Nos 
humanos, o propranolol administrado antes da reativacao da memoria pode 
apagar as memorias negativas (Lonergan et al., 2013). Cetamina, 
psilocibina, dietilamida do acido lisergico (LSD) e 3,4- 
metilenodioximetanfetamina (MDMA ou ecstasy ) podem ter efeito 
semelhante. Assim, a interrupcao de memorias desagradaveis pode constituir 
um novo tratamento para o PTSD. 

Alem dos mecanismos do GABA e do 5-HT discutidos anteriormente, 
muitos outros transmissores e hormonios foram implicados nos transtornos 
de ansiedade e panico, em particular norepinefrina, glutamato, melatonina, 
fator liberador de corticotrofma, colecistocinina (CCK), substancia P, 
neuropeptidio Y, galanina, orexinas e neuroesteroides. Os farmacos 
ansioliticos dirigidos a esses alvos estao em desenvolvimento (Murrough et 
al., 2015). Alguns canabinoides (ver Capitulo 20) podem ter propriedades 
ansioliticas. 


Benzodiazepmicos 


• Atuam pela liga^ao a um ponto modulador alosterico especifico no receptor 
GABAA, aumentando assim o efeito inibitorio do GABA. Existem subtipos do 
receptor GABAA em regioes diferentes do cerebro e diferem nos seus efeitos 
funcionais 

• Os benzodiazepmicos ansioliticos sao agonistas nesse ponto modulador. Outros 
benzodiazepmicos (p. ex., flumazenil) sao antagonistas ou moduladores 
alostericos negativos fracos e previnem as a<;6es dos benzodiazepmicos 
ansioliticos. Os moduladores alostericos negativos fortes (nao usados 
clinicamente) sao ansiogenicos e pro-convulsivantes 

• Os efeitos ansioliticos sao mediados pelos receptores GABAA que contem a 
subunidade a2, enquanto a seda^ao ocorre por intermedio da subunidade al 

• Os benzodiazepmicos causam: 

- Redu^ao da ansiedade e da agressividade 

- Seda^ao, levando a melhora da insonia 

- Relaxamento muscular e perda da coordena^ao motora 

- Supressao das convulsoes (efeito antiepileptico) 

- Amnesia anterograda 

• As diferen^as no perfil farmacologico dos diferentes benzodiazepmicos sao 
minimas; o clonazepam parece ter uma a$ao mais anticonvulsivante em 
relagao aos seus outros efeitos 

• Os benzodiazepmicos sao ativos oralmente e diferem principalmente quanto a 
sua dura^ao de a^ao. Os agentes de a^ao de curta dura^ao (p. ex., lorazepam e 
temazepam, meias-vidas de 8 a 12 horas) sao metabolizados em compostos 
inativos e sao usados principalmente como comprimidos para dormir. Alguns 
agentes de a<;ao de longa duragao (p. ex., diazepam e dordiazepoxido) sao 
convertidos em um metabolito ativo de longa dura^ao (nordazepam) 

• Alguns sao usados por via intravenosa, por exemplo, diazepam e lorazepam 
no estado epileptico, e midazolam na anestesia 




• Os benzodiazepinicos sao relativamente seguros na superdosagem. As suas 
maiores desvantagens sao a sua intera^ao com o alcool, efeitos de "ressaca" 
prolongados e o desenvolvimento de tolerancia e dependence fisica, 
caracteristica da sindrome de privagao na cessa^ao de uso. 



Usos clmicos dos farmacos como ansioliticos 




• Os antidepressivos (inibidores seletivos da recaptagao de serotonina [ISRS] ou 
inibidores da recapta^ao de serotonina/norepinefrina [ISRSN]) sao agora os 
principals farmacos utilizados para tratar a ansiedade, especialmente quando 
associada a depressao. 0 seu inicio de a^ao e longo (> 2 semanas) 

• Os benzodiazepinicos sao agora considerados apenas como uma medida a curto 
prazo, habitualmente limitados ao alivio da ansiedade grave e debilitante 

• A buspirona (agonista da 5-hidroxitriptamina [5-HT]1 A) tem um padrao 
diferente dos benzodiazepinicos com relagao a efeitos adversos e muito menor 
potencial de uso abusivo. 0 seu inicio de a<;ao e longo (> 2 semanas). Esta 
aprovada para uso durante um curto periodo, mas os especialistas podem usar 
durante meses. 


FBRMACOS UTILIZADOS PARA TRATAR A INS0NIA 
(FBRMACOS HIPNyTICOS) 

A insonia pode ser transitoria, em pessoas que normalmente dormem bem, 
mas tem que alterar tumos de trabalho ou estao com o jet lag; curto periodo, 
normalmente devido a doenca ou estresse emocional; ou cronica, em que 
existe uma causa subjacente, tal como ansiedade, depressao, uso abusivo de 
farmacos, dor, prurido ou dispneia. Enquanto na ansiedade e na depressao a 
condicao psiquiatrica subjacente deve ser tratada, a melhora dos padroes do 
sono pode aprimorar a condicao subjacente. Os farmacos utilizados para 
tratar a insonia sao: 













Benzodiazepinicos. Benzodiazepinicos de curta dura^ao de a^ao 
(p. ex., lorazepam e temazepam) sao utilizados para tratar a 
insonia porque tern pouco efeito de ressaca. O diazepam, como 
tern efeito de a$ao mais longo, pode ser utilizado para tratar a 
insonia associada a ansiedade diuma 

Farmacos Z (p. ex., zaleplona, zolpidem e zopiclona). Embora 
quimicamente distintos, esses hipnoticos de curta a$ao atuam no 
local dos benzodiazepinicos nos receptores GABA a contendo a 
subunidade al. Eles nao tern atividade ansiolitica apreciavel. A 
eszopiclona e o estereoisomero ativo da zopiclona 
Clometiazol. Atua como um modulador alosterico positivo dos 
receptores GABA a , agindo em um ponto diferente dos 
benzodiazepinicos 

Agonistas dos receptores da melatonina. A melatonina, a 
ramelteona e o tasimelteona sao agonistas nos receptores MTj 
e MT 2 (ver Capitulo 40). Eles sao eficazes em tratar a insonia 
nos idosos e em crian^as autistas, bem como em individuos 
totalmente cegos 

Antagonista do receptor de orexina. Suvorexanto e um 
antagonista dos receptores OXj e OX 2 que medeiam as a^oes 
das orexinas, transmissores peptidicos no SNC que sao 
importantes no controle do ritmo diumo. Os niveis de orexina 
sao normalmente altos durante o dia e baixos a noite; assim, o 
farmaco reduz o estado de vigilia 


Lormetazepam 



Tratamento (32 semanas) 

Figura 45.5 Efeitos do tratamento prolongado com benzodiazepinicos 
na qualidade do sono. A um grupo de 100 individuos com ma qualidade de 
sono foram administrados, em condigoes duplamente cegas, lormetazapam 5 
mg, nitrazepam 2 mg ou placebo, todas as noites, durante 24 semanas. O 
peri'odo de teste foi precedido e seguido de 4 semanas com tratamento 
placebo. Foi pedido aos individuos que avaliassem, em uma escala subjetiva, 
a qualidade do sono em cada noite, e os resultados foram expressos em media 
de 5 dias dessas pontuagoes. A melhora na qualidade do sono foi mantida 
durante o perfodo de teste de 24 semanas e foi seguida por um agravamento 
do rebote ao final do peri'odo de teste. (De Oswald, I. et al., 1982. Br. Med. J. 
284, 860-864.) 

• Anti-histaminicos 9 (ver Capitulo 27; por exemplo, 
difenidramina e prometazina) podem ser utilizados para 
induzir o sono. Eles sao incluidos em inumeras preparagdes. 
Doxepina e um antidepressivo ISRSN (ver Capitulo 48) com 
propriedades antagonistas dos receptores Eb e H 2 de histamina e 
a quetiapina e um farmaco antipsicotico com um amplo 
espectro de agao (ver Tabela 47.1), incluindo antagonismo 
ambas sao usadas para tratar a insonia 

• Outra miscelanea de farmacos (p. ex., hidrato de cloral e 
meprobamato). Eles nao sao mais recomendados, mas esses 









habitos terapeuticos ainda permanecem e ocasionalmente ainda 
sao utilizados. Metaqualona, utilizado como hipnotico e antes 
popular como uma droga de uso abusivo, foi retirada do 
mercado. 

INDU3rO DO SONO PELOS BENZODIAZEPHNICOS 

Os benzodiazepinicos diminuem o tempo para adormecer e aumentam a 
duracao total do sono, apesar de o ultimo efeito ocorrer apenas em 
individuos que dormem menos de 6 horas por noite. Com os agentes que tern 
uma curta duragao de acao (p. ex., o zolpidem ou temazepam), um efeito de 
ressaca proeminente ao acordar pode ser evitado. 

▼ Com relagao a medidas do eletroencefalograma, diferentes 
niveis de sono podem ser reconhecidos. De particular 
importancia psicologica, o sono REM esta associado aos sonhos, 
e o sono de ondas lentas, que corresponde ao estado do sono 
mais profundo quando a taxa metabolica e a secregao 
suprarrenal de esteroide estao mais baixas e a secregao de 
hormonio de crescimento esta no nivel mais alto (ver Capitulo 
34). A maioria dos farmacos hipnoticos reduz a proporgao do 
sono REM, apesar de os benzodiazepinicos o afetarem menos 
que os outros hipnoticos e o zolpidem, o menor de todos. A 
interrupgao artificial do sono REM causa irritabilidade e 
ansiedade, mesmo que a duragao total do sono nao tenha sido 
reduzida, e a perda do sono REM, no final dessa experiencia, 
tern um aumento a rebote do sono. O mesmo rebote do sono 
REM e visto no final do periodo de administragao de 
benzodiazepinicos ou outros hipnoticos. A proporgao do sono de 
ondas lentas e significativamente reduzida pelos 
benzodiazepinicos, apesar de a secregao de hormonio do 
crescimento nao ser afetada. 

A Figura 45.5 mostra a melhora da pontuagao subjetiva na qualidade do 
sono produzida por um benzodiazepinico e a diminuigao do rebote no final 


das 32 semanas de tratamento. E notavel que, apesar da tolerancia 
desenvolvida para os efeitos objetivos, como a redu^ao da latencia do sono 
que ocorre em poucos dias, isso nao e obvio na avalia^ao subjetiva. 

No entanto, os benzodiazepinicos sao apenas recomendados durante 
curtos periodos para tratar a insonia. A tolerancia desenvolve-se depois de 1 
a 2 semanas de uso continuado e na sua cessa^ao ocorrem insonia a rebote e 
sindrome de privacao. 


Farmacos hipnoticos 


• Farmacos que potencializam a a<;ao do GABA nos receptores GABAA (p. ex., 
benzodiazepinicos, zolpidem, zopidona, zaleplona e dometiazol) sao 

utilizados para induziro sono 

• Farmacos com a meia-vida mais curta no organismo reduzem a incidencia de 
ressaca nodiaseguinte 

• Farmacos com propriedades antagonistas dos receptores HI induzem seda^ao e 
sono 

• Farmacos com novos mecanismos de a<;ao foram desenvolvidos, por exemplo, 
agonistas dos receptores da melatonina e antagonistas dos receptores da 
orexina. 









Usos clmicos dos hipnoticos ("comprimidos para dormir") 


• A causa da insonia deve ser determinada antes da administrate) de farmacos 
hipnoticos. As causas comuns induem o alcool ou outras drogas de uso abusivo 
(ver Capitulo 50) disturbios fisicos ou psiquiatricos (especialmente a depressao) 

• Os antidepressivos tricidicos (ver Capitulo 48) causam sonolencia, por isso 
podem matar dois coelhos com uma cajadada se os pacientes deprimidos com 
perturba^ao do sono tomarem ao deitar 

• 0 tratamento otimo para a insonia cronica passa muitas vezes pela mudan^a 
comportamental (p. ex., aumentar o exercicio fisico, manter-se acordado 
durante o dia) mais do que tomar farmacos 

• Os benzodiazepinicos devem ser usados apenas durante curtos periodos (< 4 
semanas) e para a insonia grave. Eles podem ser uteis para algumas noites 
quando situates transitorias, admissao no hospital Jet lag ou procedimentos 
iminentes causam insonia 

• Os farmacos usados para tratar a insonia induem: 

- Benzodiazepinicos (p. ex., temazepam) e farmacos relacionados (p. ex., 
zolpidem, zopidona, que tambem atuam no local de liga^ao dos 
benzodiazepinicos) 

- Hidrato de doral e tridofos, eram usados anteriormente em crian^as, 
mas raramente se justifica a sua utilizagao 

- Anti-histaminicos sedativos (p. ex., prometazina), que causam sonolencia 
(ver Capitulo 27), sao menos eficazes para tratar a insonia. Eles podem 
interferir no desempenho do dia seguinte. 
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Como as bebidas de “relaxamento” sao classificadas como suplementos 
dieteticos, elas nao estao sujeitas aos mesmos testes de eficacia e seguranga 
que os farmacos (ver editorial em Nature Neuroscience, 2012, vol. 15, p. 
497). 

~ Os betabloqueadores sao algumas vezes utilizados por atores e musicos 
para reduzir os sintomas de medo do palco, mas o seu uso por jogadores de 
bilhar para minimizar o tremor foi banido, sendo considerado nao 
profissional. 

4 Os farmacos Z sao usados primariamente para induzir o sono e, portanto, 
talvez devessem se chamar “farmacos Zzzzzz”. 

5 Isso depende das especies. Os gatos podem tornar-se mais excitaveis (e 
famintos), como um colega de um dos autores descobriu por conta propria 
ao tentar sedar um tigre no jardim zoologico de Baltimore. 

6 Aos 91 anos de idade, a avo de um dos autores estava ficando 
progressivamente esquecida e levemente excentrica, tendo tornado 
nitrazepam para a insonia de forma regular durante anos. Para vergonha do 
autor, foi preciso um clinico geral para diagnosticar o problema. A 
suspensao da prescrigao do nitrazepam resultou em melhora drastica. 

7 . 

Na pratica, todos os pacientes podem dormir ate eliminarem, porque o 
flumazenil tern risco de provocar convulsoes; no entanto, o flumazenil pode 
ser usado para diagnostico para excluir coma de outras causas. 

o 

' Os sintomas de privagao podem ser mais graves. Um familiar de um dos 
autores, aconselhado a deixar de tomar benzodiazepinicos depois de 20 anos 
de uso, sofreu alucinagoes e uma vez rasgou todas as cortinas convencido de 
que estariam pegando fogo. 

9 Este e um exemplo interessante de um efeito inicial indesejado - a sedagao 
e indesejada no tratamento da febre do feno - subsequentemente se tornando 



um uso terapeutico. 



Farmacos Antiepilepticos 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, descrevemos a natureza da epilepsia, os mecanismos neurobiologicos 
subjacentes a ela e os modelos animais que podem ser usados para estuda-la. Prosseguiremos, 
entao, descrevendo as varias classes de farmacos usados para trata-la, os mecanismos pelos 
quais eles funcionam e suas caracteristicas farmacologicas. 

Os relaxantes musculares de acao central sao discutidos brevemente no final do capitulo. 


INTRODU3TO 

A epilepsia e uma altcracao muito comum, caracterizada por convulsdes, que assumem 
diversas formas e decorrem de despolariza?6es neuronais episodicas; o tipo de convulsao 
depende da parte do cerebro afetada. A epilepsia afeta 0,5 a 1% da populacao, ou seja, cerca de 
50 milhdes de pessoas em todo o mundo. Pode ser de origem genetica (frequentemente referida 
como idiopatica) ou desenvolver-se apos lesao cerebral, como traumatismo, acidente vascular 
encefalico (AVE), infcccao ou crescimento tumoral ou outros tipos de docnca neurologica. Em 
algumas situaqoes, a causa e desconhecida. A epilepsia e tratada principalmente com farmacos, 
embora possa ser usada cirurgia para casos graves especiais. Os antiepilepticos atuais sao 
eficazes para controlar as crises em cerca de 70% dos casos, mas seu uso costuma ser limitado 
pelos seus efeitos adversos. Alem de seu uso em pacientes com epilepsia, os antiepilepticos sao 
usados para tratar ou impedir convulsdes causadas por outras doencas cerebrais, tais como 
traumatismo (inclusive apos neurocirurgia), infcccao (como adjunto de terapia antimicrobiana), 
tumores cerebrais e AVE. Por essa razao, algumas vezes sao denominados anticonvulsivantes, e 
nao antiepilepticos. Cada vez mais farmacos antiepilepticos vein sendo descobertos como 
beneficos em altcracocs nao convulsivas, como dor neuropatica (ver Capitulo 43), depressao 
bipolar (ver Capitulo 48) e ansiedade (ver Capitulo 45). Muitos novos antiepilepticos foram 
desenvolvidos nos ultimos 25 anos ou mais, na tentativa de melhorar sua eficacia e perfil de 
efeitos adversos, por exemplo, modificando a sua farmacocinetica. Os avancos tern sido 
constantes, nao espetaculares, e, assim, a epilepsia continua a ser um problema dificil, embora 
controlar despolariza5des neuronais reverberantes parcca ser situacao muito mais simples que 








controlar aqueles aspectos da fimgao cerebral que determinam as emogoes, o humor e a fungao 
cognitiva. 


NATUREZA DA EPILEPSIA 

O termo “epilepsia” e utilizado para definir um grupo de alteragoes neurologicas nas quais 
ocorrem convulsdes periodicas. Para informagoes sobre as causas responsaveis pela epilepsia e 
os fatores que precipitam os episodios convulsivos, consultar Browne e Holmes (2008). Como 
explicado anterionnente, nem todas as crises envolvem convulsdes. Estas associam-se a 
despolarizagao episodica de alta frequencia de impulsos por um grupo de neuronios (algumas 
vezes referido como foco) no cerebro. O que se inicia como despolarizagao local anomala pode 
propagar-se para outras areas do cerebro. O local da despolarizagao primaria e o grau de sua 
propagagao detenninam os sintomas que virao a ocorrer, os quais variam de um breve lapso de 
atengao a uma convulsao completa, com duragao de alguns minutos, bem como sensagdes ou 
comportamentos estranhos. Os sintomas especiais produzidos dependem da fungao da regiao 
afetada no cerebro. Desse modo, o envolvimento do cortex motor causa convulsdes; o 
envolvimento do hipotalamo causa despolarizagao autonoma periferica; e o envolvimento da 
formagao reticular na parte alta do tronco encefalico leva a perda de consciencia. 

Atividade eletrica anomala durante e apos uma convulsao pode ser detectada pelo registro 
eletroencefalografico (EEG) a partir de eletrodos distribuidos sobre a superficie do couro 
cabeludo. Podem ser reconhecidos varios tipos de crises, com base na natureza e na 
distribuigao da despolarizagao anomala (Figura 46.1). As tecnicas modemas de mapeamento 
cerebral, como a ressonancia magnetica (RM) e a tomografia por emissao de positrons (PET), 
sao utilizadas atualmente na rotina de avaliagao de pacientes com epilepsia (Figura 46.2), com 
a intengao de identificar estruturas anomalas (p. ex., lesdes isquemicas, tumores; Deblaere e 
Achten, 2008). 

TIPOS DE EPILEPSIA 

A classificagao clinica da epilepsia e feita com base nas caracteristicas da crise convulsiva, em 
vez de somente utilizar a causa da patologia. Existem duas grandes categorias de crises: crises 
parciais (localizadas em uma parte do cerebro) e crises generalizadas (envolvendo todo o 
cerebro). 

Crises parciais 

As convulsdes parciais (focais) sao aquelas em que a despolarizagao se inicia localmente e 
costuma permanecer assim. Os sintomas dependem da regiao (ou regioes) do cerebro 
envolvida(s) e incluem contragoes musculares involuntarias, experiencias sensitivas anomalas 
ou despolarizagao autonomica, ou efeitos sobre o humor e o comportamento, muitas vezes 
denominados epilepsia psicomotora - que podem surgir a partir de um foco em um lobo 
temporal. A despolarizagao detectada pelo EEG desse tipo de epilepsia em geral esta confinada 
a um hemisferio (ver Figura 46. ID). As crises parciais podem ser atribuidas a lesdes cerebrais 
focais, e sua incidencia aumenta com a idade. Nas crises parciais complexas, a perda de 
consciencia pode ocorrer desde o inicio, ou um pouco mais tarde, quando a despolarizagao tiver 



se espalhado de seu local de origem para as regioes da formapao reticular do tronco encefalico. 
Em alguns indivlduos, uma crise parcial pode, durante a convulsao, generalizar-se quando a 
atividade neuronal anonnal espalha-se por todo o cerebro. 


(A) Normal 





Is 



(C) Crise generalizada (pequeno mal) 
- tipo crise de ausencia 



(B) Crise generalizada (grande mal) 
- tipo tonico-clonica 

12 3 4 



(D) Crise parcial 






Figura 46.1 Registros eletroencefalograficos (EEG) na epilepsia. A. EEG normal registrado 
de pontos frontais (F), temporais ( T) e occipitais (O) em ambos os lados, conforme mostrado nos 
diagramas em detalhe. O ritmo a (10/s) pode ser visto na regiao occipital. B. Partes de EEG 
registrado durante uma crise tonico-clonica generalizada (grande mal): 1, registro normal; 2, inicio 
da fase tonica; 3, fase clonica; 4, coma pos-convulsivo. C. Crise de ausencia generalizada 
(pequeno mal), mostrando episodio breve e subito de despolarizagao de “pico e onda” a 3/s. D. 
Crise parcial com despolarizagoes anormais sincronas nas regioes frontal e temporal esquerdas. 
(De Eliasson, S.G. etat., 1978. Neurological Pathophysiology, second ed. Oxford University Press, 
New York.) 
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Figura 46.2 Imagem da tomografia de emissao de positrons (PET) usando [ F]-fluoro-2- 
deoxiglicose (FDG) do cerebro de um paciente do sexo feminino que sofre de epilepsia do 
lobo temporal. A area interictal do hipometabolismo no lobo temporal esquerdo (indicada peta 
seta) e sugestiva do local do foco epileptico. (Imagem gentilmente cedida por Prof. John Duncan e 
Prof. Peter Ell, UCL Institute of Neurology, Londres.) 

Um foco epileptico no cortex motor resulta em convulsdes, algumas vezes chamadas de 
epilepsia jacksoniana , l que consistem em abalos repetitivos de um determinado grupo 
muscular, iniciando-se em um lado do corpo, muitas vezes no polegar, halux ou angulo da 
boca, e propagando-se para envolver grande parte do corpo por cerca de 2 minutos antes de 
encerrar-se. O paciente perde o controle voluntario das partes do corpo atingidas, mas nao 
perde necessariamente a consciencia. Na epilepsia psicomotora, a convulsao pode consistir em 
movimentos voluntaries estereotipados, como movimentos de esfregar ou alisar, ou ate mesmo 
comportamentos muito mais complexos, como vestir-se, caminhar ou pentear os cabelos. A 
convulsao geralmente dura poucos minutos; depois disso o paciente se recupera sem lembrar-se 
do evento. O comportamento durante a convulsao pode ser bizarro e acompanhado por forte 
resposta emocional. 

Crises generalizadas 

As crises generalizadas envolvem o cerebro inteiro, inclusive o sistema reticular, produzindo 
atividade eletrica anomala em ambos os hemisferios. A perda de consciencia imediata e 
caracteristica das convulsdes generalizadas. Existem muitos tipos de crise generalizada - duas 
categorias importantes sao as tonico-clomcas (antigamente denominadas “grande mal”, ver 
Figura 46. IB) e as crises de ausencia (“pequeno mal”, ver Figura 46. 1C); outras incluem 
convulsdes mioclonicas, tonicas, atonicas e clonicas. 



A convulsao tonico-clonica consiste em forte contra9ao inicial da musculatura como um 
todo, causando espasmo extensor rigido e ate grito involuntario. A rcspiragao cessa e 
costumam ocorrer dcfccacao, miccao e salivacao. Essa fase tonica dura cerca de 1 minuto, 
durante o qual a face se apresenta congesta e pode tornar-se cianotica (importante distin9ao 
clinica da sincope, altera9ao principal da qual as crises epilepticas precisam ser distinguidas, 
em que a face fica palida e acinzentada), e e seguida por uma serie de violentos abalos 
sincronizados, que, gradualmente, em 2 a 4 minutos, vao desaparecendo. O paciente fica 
inconsciente por mais alguns minutos e depois, lentamente, recupera-se, sentindo-se mal e 
confuso. Podem ocorrer traumatismos durante o episodio convulsivo. O EEG mostra atividade 
continua generalizada de alta frequencia na fase tonica e despolariza9ao intermitente na fase 
clonica (ver Figura 46 . IB). 

As crises de ausencia afetam crian9as; sao muito menos intensas, mas podem ocorrer mais 
frequentemente (muitas crises a cada dia) que as convulsoes tonico-clonicas. O paciente 
subitamente cessa o que quer que esteja fazendo, algumas vezes parando de falar no meio da 
senten9a, e olha fixamente o vazio por alguns segundos, com pouca ou nenhuma altera9ao 
motora. Os pacientes nao fleam cientes do que os cerca e recuperam-se rapidamente, sem 
efeitos posteriores. O padrao do EEG mostra despolariza9ao ritmica caracteristica durante o 
periodo da crise (ver Figura 46 . 1 C). A ritmicidade parece ser causada por retroalimenta9ao 
(feedback ) oscilatoria entre o cortex e o talamo, sendo as propriedades especiais dos neuronios 
talamicos dependentes dos canais de calcio tipo T que eles expressam (Shin, 2006 ). O padrao 
difere daquele das crises parciais, em que a despolariza9ao assincrona de alta frequencia 
propaga-se de um foco local. Assim, os farmacos usados especificamente para tratar crises de 
ausencia atuam principalmente por bloqueio dos canais de calcio tipo T, enquanto os farmacos 
eficazes contra outros tipos de epilepsia atuam principalmente por bloqueio dos canais de sodio 
ou potencializa9ao da inibi9ao mediada pelo GABA. 

Tipo particulannente grave de epilepsia, a sindrome de Lennox-Gastaut, ocorre em crian9as 
e associa-se a retardardamento mental progressive, possivelmente reflexo de neurodegenera9ao 
excitotoxica (ver Capitulo 41 ). 

Cerca de um ter90 dos casos de epilepsia e familiar e envolve muta9des geneticas. 
Enquanto algumas ocorrem devido a uma unica muta9ao, a maioria resulta de muta9oes 
poligeneticas (Pandolfo, 2011 ). A maioria dos genes associados a epilepsias familiares codifica 
canais ionicos neuronais estreitamente envolvidos no controle da gera9ao de potenciais de a9ao 
(ver Capitulo 4 ), como os canais de sodio e potassio controlados por voltagem, receptores 
GABA e receptores nicotinicos da acetilcolina. Alguns outros genes codificam proteinas que 
interagem com os canais ionicos. 

O estado de mal epileptico refere-se a crises continuas ininterruptas, exigindo tratamento 
clinico de emergencia. 

MECANISMOS NEURAIS E MODELOS ANIMAIS DE EPILEPSIA 

T A anormalidade neuronal subjacente na epilepsia e mal compreendida. Em 
geral, a excita9ao naturalmente tendera a propagar-se por toda a rede de 
neuronios interconectados, mas e normalmente impedida de faze-lo por 
mecanismos inibitorios. Desse modo, pode originar-se a epileptogenese se a 


transmissao excitatoria for facilitada ou se a transmissao inibitoria for reduzida 
(exemplificada pelo antagonista do receptor GABA a causando convulsoes; ver 
Capitulo 39). Sob certos aspectos, a epileptogenese assemelha-se a 
potencializagao a longo prazo (ver Capitulo 39), e podem estar envolvidos tipos 
semelhantes de plasticidade sinaptica dependente do uso. Os neuronios, dos 
quais se origina a descarga epileptica, demonstram um tipo incomum de 
comportamento eletrico denominado desvio despolarizante paroxistico (DDP), 
durante o qual o potencial de membrana subitamente diminuiu cerca de 30 mV e 
permanece despolarizado por ate alguns segundos, antes de regressar ao normal. 
Uma salva de potenciais de agao acompanha frequentemente essa despolarizagao 
(Figura 46.3). Esse evento provavelmente resulta de uma agao anormalmente 
prolongada e exagerada de uma transmissao excitatoria. A ativagao dos 
receptores NMD A (ver Capitulo 39) produz respostas despolarizantes em “forma 
de plato” muito semelhantes ao DPP. 




Figura 46.3 “Desvio despolarizante paroxistico” (DDP) comparado a ativagao 
experimental dos receptores de glutamato do tipo NMDA. A. DDP registrado com 
microeletrodo intracelular de neuronios corticais de gatos anestesiados. A atividade convulsivante 
foi induzida por aplicagao topica de penicilina. B. Registro intracelular do nucleo caudado de gato 
anestesiado. O analogo do glutamato NMDA foi aplicado por iontoforese por intermedio de uma 
micropipeta adjacente. Observe as ondas periodicas de despolarizagao associadas a uma salva 
de potenciais de agao, o que se assemelha muito ao DDP. (Painel A, de Matsumoto, H., Marsan, 
C.A., 1964. Exp. Neurol. 9, 286; Painel B, de Herrling, PL. et al., 1983. J. Physiol. 339, 207.) 

Como os estudos detalhados sao dificeis de serem executados em pacientes 
epilepticos, foram investigados muitos modelos animais de epilepsia (Bialer e 
White, 2010; Grone e Baraban, 2015). Para cepas de camundongos transgenicos, 
tern sido relatados desenvolvimento de crises espontaneas. Neste grupo incluem- 
se cepas com mutagoes nocaute de varios canais ionicos, receptores e outras 
proteinas sinapticas. A aplicagao local de cristais de penicilina ao cortex cerebral 
resulta em crises focais, provavelmente por interferencia na transmissao 
sinaptica inibitoria. Sao frequentemente utilizados farmacos convulsivantes (p. 







ex., pentilenotetrazol [PTZ]), bem como crises provocadas por estimula 9 ao 
eletrica de todo o cerebro. No modelo do cainato, uma inje 9 ao unica de acido 
cainico, um agonista dos receptores do glutamato, no niiclco amidaloide de um 
rato, pode produzir crises espontaneas, 2 a 4 semanas mais tarde, que continuam 
indefmidamente. Acredita-se que isso seja o resultado do dano excitotoxico nos 
neuronios inibitorios. 

No modelo de Kindling , breves estimulos eletricos de baixa intensidade em 
certas regides do sistema limbico, como as amigdalas, normalmente nao 
produzem resposta convulsiva, mas se repetidos diariamente durante varios dias, 
a resposta aumenta gradualmente ate que niveis baixos de estimula 9 ao 
provoquem crises completas e, eventualmente, as crises come 9 arao a ocorrer 
espontaneamente. Esse estado excitado pode persistir indefmidamente, sendo 
prevenido pela a 9 ao dos antagonistas dos receptores NMDA ou pela elimina 9 ao 
do receptor de neurotrofmas, TrKb. 

Nas epilepsias focais humanas, a remo 9 ao cimrgica de uma regiao do cortex 
danificada pode falhar em curar essa condi 9 ao, como se a descarga anomala da 
regiao da lesao primaria tivesse, de alguma forma, produzido hiperexcitabilidade 
secundaria em outra parte do cerebro. Alem disso, apos lesao grave da cabe 9 a, o 
tratamento profilatico com farmacos antiepilepticos reduz a incidencia de 
epilepsia pos-traumatica, o que sugere que um fenomeno similar ao da excita 9 ao 
pode estar subjacente a essa forma de epilepsia. 

Mais recentemente, os peixes-zebra foram usados para estudar fenotipos de 
epilepsia resultantes de manipula 9 ao genetica, tanto a elimina 9 ao quanto a adi 9 ao 
do gene de muta 9 des especificas. Esta abordagem parece promissora na triagem 
de farmacos com atividade contra formas especificas de epilepsias geneticas 
(Grone e Baraban, 2015). 



Natureza da epilepsia 


• A epilepsia afeta cerca de 0,5% da populagao 

• 0 evento caracteristico e a crise em si que pode associar-se a convulsoes, mas muitas vezes assume 
outras formas 

• A crise e causada por uma despolariza^ao assincrona com alta frequencia de urn grupo de neuronios, 
iniciando-se localmente e propagando-se em extensao variavel, afetando outras partes do cerebro. 
Nas crises de ausencia, a despolariza^ao e regular e oscilatoria 

• As crises parciais afetam regioes cerebrais localizadas, e a crise generalizada pode envolver 
principalmente fenomenos motores, sensitivos ou comportamentais. Ocorre perda da conscience 
quando a forma^ao reticular esta envolvida 

• As crises generalizadas afetam o cerebro inteiro. As duas formas comuns de epilepsia sao a crise 
tonico-clonica e a de ausencia. 0 estado de mal epileptico e uma afecgao que coloca a vida em risco e 
na qual a atividade epileptica e ininterrupta 

• As crises parciais podem secundariamente tornar-se generalizadas se a localiza<;ao da atividade 
neuronal anormal se espalhar por todo o cerebro 

• Foram elaborados muitos modelos com animais, induindo crises generalizadas induzidas eletrica e 
quimicamente, produ^ao de lesao quimica local e excitagao extensa. Eles oferecem boa previsao dos 
efeitos dos antiepilepticos nos seres humanos 

• A base neuroquimica da despolarizagao anomala nao esta bem compreendida. Pode associar-se a 
aumento da transmissao de aminoacidos excitatorios, comprometimento da transmissao inibitoria ou 
propriedades eletricas anomalas das celulas afetadas. Foram identificados varios genes de 
suscetibilidade, principalmente codificando os canais ionicos neuronais 

• A despolarizagao epileptica repetida pode causar morte neuronal (excitotoxicidade) 

• A terapia medicamentosa atual e eficaz em 70 a 80% dos pacientes. 


FBRMACOS ANTIEPILMPTICOS 

Os farmacos antiepilepticos (as vezes conhecidos como anticonvulsivantes ) sao usados para 
tratar a epilepsia, bem como altera 5 des convulsivas nao epileptiformes. 

Com a otimizagao da terapia com farmacos, a epilepsia e completamente controlada em 
aproximadamente 75% dos pacientes; no entanto, cerca de 10% (50.000 pessoas na Inglaterra) 
continuam a ter crises com intervalos de 1 mes ou menos, o que interrompe gravemente sua 
vida e trabalho. Portanto, ha necessidade de melhorar a eficacia terapeutica. 

Os pacientes com epilepsia geralmente precisam usar medicamentos continuamente por 
muitos anos e, portanto, e particularmente importante evitar os efeitos adversos. Contudo, 
alguns farmacos com efeitos adversos consideraveis ainda sao amplamente usados, embora nao 
sejam farmacos de escolha para pacientes recem-diagnosticados. Ha a necessidade de 










farmacos mais especificos e eficazes, e varios farmacos novos foram recem-introduzidos para 
uso clinico ou encontram-se no estagio final dos testes clmicos. Os farmacos antiepilepticos 
estabelecidos ha muito tempo encontram-se listados na Tabela 46.1. Novos farmacos (Tabela 
46.2) com mecanismos de a?ao semelhantes aos farmacos mais antigos, ou com novos 
mecanismos de a?ao, podem oferecer vantagens em termos de eficacia nas epilepsias 
resistentes a medicamentos, melhores perils de farmacocinetica, melhor tolerabilidade, baixo 
potencial de intcracao com outros farmacos (ver Capitulo 58) e menos efeitos adversos. O uso 
apropriado dos farmacos, desse grande cardapio disponivel, depende de muitos fatores clmicos 
(Shih et al., 2017). 

Mecanismo de a3ro 

Os farmacos antiepilepticos tern como objetivo inibir a despolariza 9 ao neuronal anomala, em 
vez de corrigir a causa do fenomeno. Tres mecanismos de a?ao principais parecem ser 
importantes: 

1. Potencializa 9 ao da acao do GABA. 

2. Inibi 9 ao da fun 9 ao dos canais de sodio. 

3. Inibi 9 ao da fun 9 ao dos canais de calcio. 

Mais recentemente foram desenvolvidos novos farmacos, com novos mecanismos de a 9 &o. 

Os farmacos antiepilepticos podem exercer mais de uma a 9 ao benefica, os principais 
exemplos sendo o valproato e o topiramato (ver Tabelas 46.1 e 46.2). A importancia relativa 
e a de cada uma dessas a 9 oes para o efeito terapeutico ainda sao incertas. 

Assim como com os farmacos usados para tratar arritmias cardiacas (ver Capitulo 22), o 
intuito e impedir a despolariza 9 ao paroxistica sem afetar a transmissao normal. Esta claro que 
propriedades como dependencia do uso e dependencia da voltagem dos bloqueadores de canais 
(Capitulo 4) sao importantes para obter essa seletividade, mas nossos conhecimentos 
continuam fragmentarios. 

■ Potencializa3ro da a3ro do GABA 

Varios antiepilepticos (p. ex., fenobarbital e benzodiazepinicos) potencializam a ativa 9 ao dos 
receptores GABA a , assim facilitando a abertura dos canais de cloreto mediados pelo GABA 

(ver Capltulos 3 e 45). A vigabatrina atua inibindo irreversivelmente a enzima GABA 
transaminase, responsavel pela inativa 9 ao do GABA (ver Capitulo 39), nos astrocitos e 
terminals nervosos GABAergicos. A tiagabina e um inibidor do transportador GABA 
“neuronal” GAT 1, que e expresso nos terminals nervosos GABAergicos e, em menor grau, nos 
astrocitos vizinhos, inibindo, assim, a remo 9 ao do GABA da sinapse. Eleva a concentra 9 ao 
extracelular do GABA, conforme demonstrado em experimentos de microdialise, 
potencializando e prolongando, ainda, as respostas sinapticas mediadas pelo GABA no cerebro. 

■ Inibhro da fun3ro dos canais de sydio 

Muitos farmacos antiepilepticos (p. ex., carbamazepina, fenitoma e lamotrigina; ver Tabelas 
46.1 e 46.2) afetam a excitabilidade da membrana por a 9 ao sobre os canais de sodio 
dependentes de voltagem (ver Capitulos 4 e 44), que contem a corrente de entrada necessaria 


para a gcracao de um potencial de agao. Sua agao bloqueadora mostra a propriedade de 
dependencia do uso; em outras palavras, bloqueiam, preferencialmente, a excitagao das celulas 
que estao disparando repetitivamente, e quanto mais alta a frequencia dos disparos, maior o 
bloqueio produzido. Tal caracteristica, relevante para a capacidade dos farmacos de bloquearem 
a dcspolarizacao de alta frequencia que ocorre na crise epileptica, sem interferir indevidamente 
nos disparos de baixa frequencia dos neuronios no estado normal, origina-se da capacidade dos 
farmacos bloqueadores de discriminarem canais de sodio em seus estados de repouso, aberto e 
inativado (ver Capitulos 4 e 44). A despolarizagao de um neuronio (como ocorre no DDP 
descrito anteriormente) aumenta a proporgao de canais de sodio no estado inativado. Os 
antiepilepticos ligam-se preferencialmente aos canais neste estado, impedindo-os de retornar ao 
estado de repouso e, desse modo, reduzindo o numero de canais funcionais disponiveis para 
gerar potenciais de agao subsequentes. A lacosamida potencializa a inativagao dos canais de 
sodio, mas, ao contrario de outros farmacos antiepilepticos, parece afetar os processos de 
inativagao lentos em vez dos rapidos. 


Tabela 46.1 

Propriedades dos farmacos antiepilepticos estabelecidos ha muito tempo. 




Local de agao 






Canal 

„ . Canal 

Receptor 

GABA. 



Principal(ais) 


Farmaco 

de 

Outro 

Usos principals 

efeito(s) 

Farmacocinetica 


sodio 

calcio 



adverso(s) 






Tod os os tipos. 


Meia-vida de 12 a 





exceto crises de 

Sedagao, ataxia, 

18 horas (mais 





ausencia 

visao embagada, 

longa 





Especialmente 

retengao hidrica, 

inicialmente) Forte 

Carbamazepina 3 

+ 

— — 

— 

crises focais como 
epilepsia do lobo 

reaves de 
hipersensibilidade, 

indugao de 
enzimas 





temporal 

leucopenia, 

microssomicas, 





Tambem usada 

insuficiencia 

portanto, risco de 





em neuralgia do 

hepatica (raras) 

interagoes 





trigemeo 


medicamentosas 







Meia-vida de 






Ataxia, vertigem, 

aproximadamente 






hipertrofia 

24 horas Cinetica 






gengival, 

desaturagao, 





Tod os os tipos, 

hirsutismo, 

portanto, niveis 

Fenitoi'na b 

+ 

— — 

— 

exceto crises de 

anemia 

plasmaticos 





ausencia 

megaloblastica, 

imprevisiveis 






malformagao fetal, 

Costuma ser 






readies de 

necessario o 






hipersensibilidade 

monitoramento 

plasmatico 

Valproato 

+ 

?+ + 

Inibigao da 

Maioriados tipos, 

Em geral, menos 

Meia-vida de 12 a 




GABA 

inclusive crises de 

gue com outros 

15 horas 







transaminase ausencia 

farmacos Nauseas, 
perda de cabelos, 
ganhodepeso, 
malformagoes 
fetais 


Crises de ausencia 

Nauseas, anorexia, 
alteragoes do 
humor, cefaleia 

Meia-vida 

, , Podeexacerbar 

Etossuximida — — + — .„ . 

crises tomco- 

clonicas 

plasmatica longa 
(aproximadamente 

60 horas) 



Meia-vida 
plasmatica longa 
(> 60 h) Forte 

Todosos tipos, 

Fenobarbital d ?+ + — — exceto crises de 

ausencia 

Sedagao, 

depressao 

indugaode 
enzimas hepaticas, 
portanto, risco de 
interagoes 
medicamentosas 
(p. ex., com 
fenitoina) 

Benzodiazepinicos Lorazepam e 

(p. ex., usado 

clonazepam, intravenosamente 

dobazam, para controlar 

lorazepam, estado de mal 

diazepam) epileptico 

SedagaoSindrome 
de abstinencia (ver 
Capftulo 45) 

Ver Capftulo 45 

a Oxcarbazepina e eslicarbazepina, recem-introduzidas, sao semelhantes; alega-se que tenham menos efeitos adversos. b A fosfenitoina e 
urn profarmaco de fenitoina hidrossoluvel que e mais sequro do que a fenitoina quando administrada por injegao. c Trimetadiona e 
semelhante a etossuximida, pois atua seletivamente em crises de ausencia, mas apresenta maior toxicidade (especialmente o risco de 
reaqoes de hipersensibilidade intensas e teratoqenicidade). d Primidona e farmacoloqicamente semelhante ao fenobarbital e e convertida 
em fenobarbital no orqanismo. Nao tern vantagens daras e e mais passi'vel de produzir reaqoes de hipersensibilidade e, portanto, e usada 

raramente nos dias atuais. 




Tabela 46.2 Propriedades dos novos farmacos antiepilepticos. 3 


Local de agao 


Farmaco 

Canal 

de 

sodio 

Receptor 

GABA a 

Canal 

de 

calcio 

Outro 

Usos principals 

Principal(ais) 

efeito(s) 

adverso(s) 

Farmacocinetica 

Vigabatrina 




Inibiqao da 
GABA 

transaminase 

Todos os tipos 
Parece ser eficaz 
em pacientes 

Sedagao, alteragoes 
comportamentais e 
do humor 

Meia-vida 
plasmatica curta, 
masinibiqao 
















resistentes a 
outros farmacos 

(ocasionalmente 
psicose) Falhasno 
campo visual 

enzimatica 

prolongada 






Lamotrigina 

+ 

— 

?+ 

Inibe 

liberagaode 

glutamato 

Todos os tipos 

Tontura, sedagao, 
erupgoes cutaneas 

Meia-vida 
plasmatica de 24 a 

36 horas 

Gabapentina, 

pregabalina 

— 

— 

+ 

— 

Crises parciais 

Poucos efeitos 
adversos, 
principalmente 
sedapo 

Meia-vida 
plasmatica de 6 a 9 
horas 

Felbamato 

+ 

+ 

?+ 

Bloqueio do 

receptor 

NMDA? 

Usado 

geralmente para 
casos graves 
(si'ndrome de 
Lennox-Gastaut) 
em virtude do 
risco de reagao 
adversa 

Poucos efeitos 
adversos agudos, 
maspodecausar 
anemia aplasica e 
lesao hepatica (rara, 
mas grave) 

Meia-vida 
plasmatica de 
aproximadamente 

20 horas Eliminado 
em forma 
inalterada 

Tiagabina 

— 

— 

— 

Inibe 

capta^ao de 
GABA 

Crises parciais 

Sedagao Tontura 
Sensagao de cabega 
vazia 

Meia-vida 
plasmatica de 
aproximadamente 

7 horas 

Metabolismo 

hepatico 

Topiramato 

+ 

?+ 

?+ 

Bloqueador 
do receptor 

AM PA 

Crises parciais e 

generalizadas 

tonico-clonicas 

Si'ndrome 

Lennox-Gastaut 

Sedagao Menos 
interagoes 
farmacocineticas 
gueafenitoina 
Malformagao fetal 

Meia-vida 
plasmatica de 
aproximadamente 

20 horas Eliminado 
em forma 
inalterada 

Levetiracetam 3 

— 

— 

— 

Liga-se a 
proteina 

SV2A 

Crises parciais e 
tonico-clonicas 
generalizadas 

Sedagao (discreta) 

Meia-vida 
plasmatica de 
aproximadamente 

7 horas Eliminado 
em forma 
inalterada 

Zonisamida 

+ 

?+ 

+ 

— 

Crises parciais 

Sedagao (discreta) 
Supressao do 
apetite e perda de 
peso 

Meia-vida 
plasmatica de 
aproximadamente 

70 horas 

Rufinamida 

+ 

— 

— 

Inibe 

Crises parciais 

Cefaleia, tontura, 

Meia-vida 





recaptura de 


fadiga 

plasmatica 6 a 10 





GABA7+ 



horas 















Lacosamida + — — 

— 

Crises parciais 

Nauseas evomitos, 

vertigens, disturbios 

visuais, 

coordenagao 

comprometida, 

mudangasdo 

humor 

Meia-vida 
plasmatica de 13 
horas 

Perampanel — — — 

Antagonista 

AMPAnao 

competitive 

Crises parciais 

Vertigens, ganhode 
peso, sedagao, 
coordenagao 
comprometida, 
alteragoes do humor 
edo 

comportamento 

Meia-vida 
plasmatica de 70 a 

100 horas 

a 0 brivaracetam e um analogo estrutural. 

SV2A, proteina da vesicula sinaptica 2A (do ingles, synaptic vesicle protein 2A). 


■ Inibhro dos canais de c6lcio 

Todos os farmacos que sao usados para tratar crises de ausencia (p. ex., etossuximida e 
valproato) compartilham a capacidade de bloquear os canais de calcio ativados por baixa 
voltagem do tipo T. A atividade do canal do tipo T e importante para a dctcrminacao da 
dcspolarizacao ritmica dos neuronios do talamo associados as crises de ausencia (Khosravani et 
al., 2004). 

A gabapentina, embora desenhada como um simples analogo de GABA, que seria 
suficientemente lipossoluvel para penetrar a barreira hematencefalica, deve seu efeito 
antiepileptico principalmente a agao sobre os canais de calcio do tipo P/Q. Ao ligar-se a uma 
subunidade em particular do canal (a251), a gabapentina e a pregalabina (um analogo 
relacionado) reduzem o trafego para a membrana plasmatica dos canais de calcio que content 
esse subunidade, diminuindo, assim, a entrada de calcio nos terminais nervosos e reduzindo a 
libcragao de diferentes neurotransmissores e moduladores. 

■ Outros mecanismos 

Muitos dos novos farmacos antiepilepticos foram desenvolvidos empiricamente com base na 
atividade em modelos animais. Seu mecanismo de agao em nivel celular ainda nao e totalmente 
compreendido. 

Acredita-se que o levetiracetam intcrfira na liberagao do neurotransmissor, por meio da 
ligagao a proteina da vesicula sinaptica 2A (SV2A; do ingles, synaptic vesicle protein 2A ) 
envolvida em acoplamento e fusao da vesicula sinaptica. O brivaracetam, um agente 
antiepileptico relacionado, tambem se liga a SV2A com uma afinidade 10 vezes superior. 

Enquanto um farmaco pode parecer trabalhar por meio de um dos principais mecanismos 
descritos, a avaliagao detalhada geralmente revela outras agoes que tambem podem ser 
terapeuticamente relevantes. Por exemplo, a fenitoina tern sido estudada com grandes detalhes. 





Nao somente causa bloqueio dependente do uso nos canais de sodio (p. 583), mas tambem 
afeta outros aspectos da fungao de membrana, incluindo os canais de calcio e a potencializagao 
pos-tetanica, bem como a fosforilagao das proteinas intracelulares por quinases ativadas pela 
calmodulina, o que tambem poderia interferir na excitabilidade da membrana e na fungao 
sinaptica. 

O antagonismo em receptores de aminoacidos excitatorios ionotropicos tern sido um foco 
principal na pesquisa de novos farmacos antiepilepticos. Apesar de demonstrarem eficacia nos 
modelos animais, em geral nao se demonstraram uteis na clinica, porque a margem entre o 
efeito anticonvulsivo desejado e os efeitos adversos inaceitaveis, como a perda da coordcnagao 
motora, era muito estreita. No entanto, o perampanel, um antagonista nao competitivo dos 
receptores AMPA, foi aprovado como tratamento adjuvante para as crises parciais. 


Mecanismo de a^ao dos antiepilepticos 


• Acredita-se que os principals antiepilepticos atuem principalmente portres mecanismos: 

- Reduzindo a excitabilidade eletrica das membranas celulares, principalmente por meio do 
bloqueio uso-dependente dos canais de sodio 

- Potencializando a inibi^ao sinaptica mediada pelo GABA; isso pode ser obtido por potencializagao 
da a$ao pos-sinaptica do GABA, por inibi^ao da GABA transaminase ou pela inibi^ao da captura 
de GABA nos neuronios e celulas gliais 

- Inibindo os canais de calcio do tipo T (importantes no controle das crises de ausencia) 

• Farmacos mais recentes atuam por outros mecanismos, alguns ainda nao elucidados. 


CARBAMAZEPINA 

A carbamazepina e quimicamente relacionada com os farmacos antidepressivos triciclicos (ver 
Capitulo 48) e, em um teste de triagem, verificou-se que inibe crises eletricamente provocadas 
em camundongos. Farmacologica e clinicamente, suas agdes assemelham-se as da fenitoina, 
embora parega ser particularmente eficaz no tratamento de crises parciais complexas (p. ex., 
epilepsia psicomotora). Tambem e usada para tratar outras afecgdes, tais como dor neuropatica 
(ver Capitulo 43) e transtomo maniaco-depressivo (ver Capitulo 48). 

■ Aspectos farmacocinfiticos 

A carbamazepina e bem absorvida, porem de maneira lenta, apos a administragao oral. Sua 
meia-vida plasmatica e de cerca de 30 horas quando administrada em dose unica, mas e forte 
agente indutor de enzimas hepaticas, e a meia-vida plasmatica se abrevia para cerca de 15 horas 
quando e administrada repetidamente. Alguns de seus metabolites apresentam propriedades 
antiepilepticas. Usa-se uma preparagao de liberagao lenta para pacientes que apresentam efeitos 
adversos transitorios coincidindo com picos de concentragao plasmatica apos doses orais. 









■ Efeitos adversos 

A carbamazepina produz varios efeitos adversos que variam de sonolencia, tontura e ataxia a 
alteragdes mentais e motoras mais graves. 4 Tambem pode causar retengao hidrica (e, por isso, 
hiponatremia; ver Capitulo 30) e varios efeitos adversos gastrintestinais e cardiovasculares. A 
incidencia e a intensidade desses efeitos sao relativamente baixas em comparagao com outros 
farmacos. O tratamento geralmente e iniciado com baixa dose, elevada gradualmente para 
evitar toxicidade relacionada com a dose. Pode ocorrer depressao intensa da medula ossea, 
causando neutropenia, e outras formas graves de reacao de hipersensibilidade, especialmente 
em pessoas de origem asiatica (ver Capitulo 12). 

A carbamazepina e poderoso indutor de enzimas microssomicas hepaticas e, desse modo, 
acelera o metabolismo de muitos outros farmacos, tais como fenitoina, contraceptivos orais, 
varfarina e corticosteroides, bem como dela propria. Ao iniciar o tratamento, aplica-se o oposto 
da estrategia de “dose de ataque”: doses baixas iniciais sao gradualmente aumentadas, uma vez 
que, quando no inicio do tratamento, as enzimas metabolizadoras nao estao induzidas, e mesmo 
as doses baixas podem causar efeitos adversos (particularmente ataxia); a medida que ocorre a 
indugao enzimatica, sao necessarias doses mais elevadas para manter as concentragoes 
plasmaticas terapeuticas. Em geral, nao e aconselhavel combina-la com outros farmacos 
antiepilepticos, e interagoes com outros farmacos (p. ex., varfarina) metabolizados pelas 
enzimas do citocromo P450 (CYP) sao comuns e clinicamente importantes. A oxcarbazepina 
e um profarmaco metabolizado ate um composto que se assemelha muito a carbamazepina, 
com agdes semelhantes, porem menor tendencia para induzir enzimas que metabolizam 
farmacos. Outro farmaco relacionado estruturalmente, a eslicarbazepina, pode apresentar 
menos efeitos sobre a metabolizagao de enzimas. 

FENITOHNA 

A fenitoina e o membro mais importante do grupo de compostos da hidantoina e e 
estruturalmente relacionada com os barbituricos. E altamente clicaz em reduzir a intensidade e 
a duragao de convulsoes induzidas eletricamente em camundongos, embora seja ineficaz em 
convulsoes induzidas por PTZ. Devido aos seus muitos efeitos acessorios e a um 
comportamento farmacocinetico imprevisivel, o uso da fenitoina esta diminuindo. O farmaco e 
eficaz em varias formas de crises parciais e generalizadas, embora nao em crises de ausencia, 
que podem ate piorar. 

■ Aspectos farmacociniiticos 

A fenitoina tern certas peculiaridades farmacocineticas que precisam ser levadas em 
consideragao quando usada clinicamente. E bem absorvida por via oral, e cerca de 80 a 90% do 
contcudo plasmatico e ligado a albumina. Outros farmacos, tais como os salicilatos, a 
fenilbutazona e o valproato, inibem sua ligagao competitivamente (ver Capitulo 58). Isso eleva 
a concentragao de fenitoina livre, mas tambem aumenta a depuragao hepatica de fenitoina, 
podendo potencializar ou reduzir o efeito da fenitoina de modo imprevisivel. A fenitoina e 
metabolizada pelo sistema de oxidases de fimgao mista hepatica e eliminada principalmente 
como glicuronidio. Causa indugao enzimatica e, desse modo, aumenta a taxa de metabolismo 
de outros farmacos (p. ex., anticoagulantes orais). O metabolismo da propria fenitoina pode ser 


aumentado ou competitivamente inibido por varios outros farmacos que compartilham as 
mesmas enzimas hepaticas. O fenobarbital produz ambos os efeitos, e como a inibigao 
competitiva e imediata, enquanto a indugao leva tempo, ele inicialmente aumenta e depois 
reduz a atividade farmacologica da fenitolna. O etanol tem efeito duplo semelhante. 

O metabolismo da fenitolna mostra a caracteristica de saturagao (ver Capitulo 11), o que 
signi flea que, acima da faixa de concentragao plasmatica terapeutica, a taxa de inativagao nao 
aumenta em proporgao com a concentragao plasmatica. As consequencias disso sao as 
seguintes: 

• A meia-vida plasmatica (aproximadamente 20 horas) passa a ser maior a medida 
que aumenta a dose 

• A concentragao plasmatica media do estado de equilibrio, obtida quando um 
paciente recebe dose diaria constante, varia sem proporgao com a dose. A Figura 
46.4 mostra que, em um paciente, o aumento da dose em 50% fez com que a 
concentragao plasmatica do estado de equilibrio aumentasse mais de 4 vezes. 

A faixa de concentragao plasmatica acima da qual a fenitolna e eficaz sem causar efeitos 
adversos excessivos e bem estreita (aproximadamente 40 a 100 mol/1). A relagao muito 
ingreme entre a dose e a concentragao plasmatica e os muitos fatores interatuantes significant 
que ha consideravel variagao individual na concentragao plasmatica obtida com detenninada 
dose. O monitoramento regular da concentragao plasmatica tem ajudado consideravelmente a 
obter o efeito terapeutico otimo. A tendencia, no passado, era acrescentar mais farmacos em 
casos nos quais um farmaco unico falhasse em oferecer o controle adequado. Agora, 
reconhece-se que grande parte da imprevisibilidade pode ser atribuida a variabilidade 
farmacocinetica, e o monitoramento regular da concentragao plasmatica tem reduzido o uso de 
polifarmacia. 

■ Efeitos adversos 

Os efeitos adversos da fenitoina comegam a aparecer com concentragoes plasmaticas que 
excedam 100 mol/1 e podem ser graves acima de cerca de 150 mol/1. Os efeitos adversos mais 
leves incluem vertigem, ataxia, cefaleia e nistagmo, mas nao sedagao. Em concentragdes 
plasmaticas mais elevadas, ocorre confusao acentuada com deterioragao intelectual; o aumento 
paradoxal da frequencia das crises e uma armadilha em particular para o profissional que 
prescreva de maneira incauta. Esses efeitos ocorrem agudamente e sao rapidamente reversiveis. 
E frequente a ocorrencia gradual de hiperplasia das gengivas, assim como hirsutismo e feigoes 
mais grosseiras, que provavelmente resultam do aumento da secregao de androgenos. Anemia 
megaloblastica, associada a alteragao do metabolismo do folato, ocorre algumas vezes e pode 
ser corrigida administrando-se acido folico (ver Capitulo 26). Reagoes de hipersensibilidade, 
principalmente erupgoes {rashes), sao bem comuns. A fenitoina tambem tem sido implicada 
como causa de aumento da incidencia de malformagdes fetais em criangas que nasceram de 
maes epilepticas, particularmente a ocorrencia de fenda palatina, associada a formagao de 
metabolito epoxido. Ocorrem reagdes idiossincraticas intensas, incluindo hepatite, reagoes 
cutaneas e alteragdes linfocitarias neoplasicas, em pequena proporgao de pacientes. 



Figura 46.4 Relagao nao linear entre dose diaria de fenitoina e concentragao plasmatica 
no estado de equilibrio em cinco individuos. Embora a faixa terapeutica seja bem ampla (40 a 
100 mol/I), a dose diaria exigida varia grandemente entre os individuos e, para qualquer individuo, 
a dose tern de ser ajustada precisamente para manter-se dentro da faixa de concentragao 
plasmatica aceitavel. (Redesenhada de Richens, A., Dunlop, A., 1975. Lancet 2, 247.) 

VALPROATO 

O valproato e um acido monocarboxilico simples geralmente administrado como sal de sodio. 
Nao tem relagao qulmica com nenhuma outra classe de antiepileptico e, em 1963, descobriu-se 
muito acidentalmente que ele apresentava propriedades anticonvulsivantes em camundongos. 
Inibe a maioria dos tipos de convulsoes induzidas experimentalmente e e clicaz em muitos 
tipos de epilepsia, sendo particularmente util em certos tipos de epilepsia infantil, nos quais sua 
baixa toxicidade e sua falta de agao sedativa sao importantes, e em adolescentes que exibem 
tanto crises tonico-clonicas ou mioclonicas quanto crises de ausencia, porque o valproato 
(diferentemente da maioria dos antiepilepticos) e eficaz sobre ambas. Assim como a 
carbamazepina, o valproato tambem e usado em afcccocs psiquiatricas, tais como docnca 
depressiva bipolar (ver Capitulo 48). 

O valproato atua por varios mecanismos (ver Tabela 46.1), com a importancia relativa de 
cada um ainda por ser esclarecida. Causa aumento significativo do conteudo de GABA do 
cerebro e e inibidor fraco do sistema de enzimas que inativa o GABA, a saber, GABA 
transaminase e semialdeido succinico desidrogenase (ver Capitulo 39), mas estudos in vitro 
sugerem que esses efeitos seriam muito discretos com a dosagem clinica. Outros inibidores 
mais potentes dessas enzimas (p. ex., vigabatrina; p. 589) tambem aumentam o conteudo de 
GABA e tem efeito anticonvulsivante em animais experimentais. Ha algumas evidencias de 
que ele aumente a agao do GABA por agao pos-sinaptica, mas nao ha evidencias claras que 
afetem as respostas sinapticas inibitorias. Inibe os canais de sodio, porem menos que a 
fenitoina, e inibe os canais de calcio do tipo T, o que pode explicar o motivo de ser eficaz 
contra crises de ausencia. 











O valproato e bem absorvido por via oral e e eliminado principalmente como glicuronidio 
na urina, sendo sua meia-vida plasmatica de cerca de 15 horas. 

■ Efeitos adversos 

O valproato esta contraindicado em mulheres em idade fertil, porque e um potente teratogeno 
(mais ainda do que os anticonvulsivantes que tendem a partilhar a sua farmacologia secundaria) 
(p. 590), causando espinha bifida e outros defeitos do tubo neural. 

Outro efeito adverso grave, mas raro, e a hepatotoxicidade. Comumente, ocorre aumento de 
transaminase glutamico-oxalacetica no plasma, o que sinaliza algum grau de lesao hepatica, 
mas sao raros os casos comprovados de hepatite induzida pelo valproato. Os poucos casos de 
hepatite fatal em pacientes tratados com valproato podem ter sido causados por outros fatores. 
Mais comumente, o valproato causa afmamento e encrespamento dos cabelos em cerca de 10% 
dos pacientes. Estao sendo desenvolvidos analogos do valproato, com efeitos adversos 
potenciahnente reduzidos. 

ETOSSUXIMIDA 

A etossuximida e mais um farmaco desenvolvido empiricamente por modificagao da estrutura 
do anel do acido barbiturico. Farmacologica e clinicamente, contudo, e diferente dos farmacos 
ate aqui discutidos, pois e ativa em convulsoes induzidas pelo PTZ em animais e em crises de 
ausencia no ser humano, com pouco ou nenhum efeito sobre outros tipos de epilepsias. 
Suplantou a trimetadiona, o primeiro farmaco eficaz nas crises de ausencia, mas que 
apresentava efeitos adversos importantes. A etossuximida e usada clinicamente por seu efeito 
seletivo sobre as crises de ausencia. 

A etossuximida e a trimetadiona, ao contrario de outros farmacos antiepilepticos, atuam 
principalmente pela inibigao dos canais de calcio tipo T, que tern um papel na geragao do ritmo 
de disparo nos neuronios de retransmissao talamicos, que gera o padrao de EEG de pico e onda 
3/s caracteristico dos ataques de ausencia. 

A etossuximida e bem absorvida, sendo metabolizada e eliminada de maneira muito 
semelhante a do fenobarbital, e tern meia-vida plasmatica de cerca de 60 horas. Seus principais 
efeitos adversos sao nauseas e anorexia, algumas vezes letargia e tontura, e acredita-se que 
precipite crises tonico-clonicas em pacientes suscetiveis. Muito raramente, pode causar reagoes 
de hipersensibilidade intensas. 

FENOBARBITAL 

T O fenobarbital foi um dos primeiros barbituricos a ser desenvolvido, mas e 
raramente usado hoje em dia. A sua efetividade clinica assemelha-se a da 
fenitoina; ele afeta a duragao e a intensidade das crises artificialmente induzidas, 
em vez do limiar de convulsao, sendo (tal como a fenitoina) ineficaz no 
tratamento das crises de ausencia. A primidona, agora tambem raramente 
utilizada, atua ao ser metabolizada em fenobarbital, causando, com frequencia, 
reagoes de hipersensibilidade. Os usos clinicos do fenobarbital sao virtualmente 


os mesmos que os da fenitoina, mas e raramente utilizado porque provoca 
seda 9 ao. Por muitos anos, foi amplamente utilizado em crian 9 as, incluindo 
profilaxia depois de convulsoes febris na infancia, porem pode causar altera 9 oes 
no comportamento e hipercinesias. No entanto, e amplamente utilizado na 
pratica veterinaria. 

■ Aspectos farmacocinfiticos 

▼ O fenobarbital e bem absorvido, e cerca de 50% do farmaco no sangue esta 
ligado a albumina. E eliminado lentamente do plasma (meia-vida de 50 a 140 
horas). Aproximadamente 25% sao eliminados inalterados na urina. Como o 
fenobarbital e um acido fraco, sua ioniza 9 ao e, em consequencia, a elimina 9 ao 
renal sao aumentadas se a urina for alcalinizada (ver Capitulo 10). Os 75% 
restantes sao metabolizados, principalmente por oxida 9 ao e conjuga 9 ao pelas 
enzimas microssomicas hepaticas. O fenobarbital e um potente indutor das 
enzimas CYP hepaticas, e diminui a concentra 9 ao plasmatica de varios outros 
farmacos (p. ex., esteroides, contraceptivos orais, varfarina, antidepressivos 
triciclicos) em magnitude tal que chega a ser clinicamente importante. 

■ Efeitos adversos 

T O principal efeito adverso do fenobarbital e a seda 9 ao, que costuma ocorrer 
em concentra 9 des plasmaticas dentro da faixa terapeutica para controle das 
crises. Esse e um serio inconveniente, porque o farmaco pode ter que ser usado 
por anos. Parece ocorrer certo grau de tolerancia ao efeito sedativo, mas testes 
objetivos de cogni 9 ao e de desempenho motor mostram comprometimento ate 
mesmo durante o tratamento por longo tempo. Outros efeitos adversos que 
podem ocorrer com dosagem clinica incluem anemia megaloblastica (semelhante 
a causada pela fenitoina), rea 9 des leves de hipersensibilidade e osteomalacia. 
Assim como outros barbituricos, nao pode ser usado em pacientes com porfiria 
(ver Capitulo 12). Na superdosagem, o fenobarbital deprime as fm^oes do 
tronco encefalico, produzindo coma e falencia respiratoria e circulatoria, tal 
como todos os barbituricos. 

BENZODIAZEPHNICOS 

Os benzodiazepinicos podem ser utilizados para o tratamento tanto de convulsdes agudas, 
especialmente em crian?as - midazolam administrado por via bucal ou diazepam administrado 
por via retal - quanto para o estado de mal epileptico (afec 9 ao potencialmente fatal, na qual 
ocorrem crises epilepticas quase sem interrup 9 ao) para o qual agentes como o lorazepam, 
diazepam ou clonazepam sao administrados de forma intravenosa. A vantagem no estado de 
mal epileptico e que atua muito rapidamente em comparac^ao com outros antiepilepticos. Com a 


maioria dos benzodiazepinicos (ver Capitulo 45), o efeito sedativo e pronunciado demais para 
que seja utilizado na terapia antiepileptica de manutcncao, e ocorre o desenvolvimento de 
tolerancia apos 1 a 6 meses. O clonazepam e unico entre os benzodiazepinicos em que, em 
adigao a sua atuacao sobre o receptor GABA a , ele tambem inibe os canais de calcio do tipo T. 
Tanto ele quanto o composto relacionado clobazam sao considerados relativamente seletivos 
como antiepilepticos. A seda^ao e o principal efeito adverso desses compostos, e um problema 
adicional pode ser a sindrome de abstinencia, que resulta em cxaccrbagao das crises 
convulsivas se o farmaco for interrompido abruptamente. 

ANTIEPILMPTICOS MAIS MODERNOS 

Vigabatrina 

A vigabatrina, o primeiro “farmaco planejado” no campo da epilepsia, e um analogo com 
substituicao vinil do GABA que foi elaborado como inibidor irreversivel da enzima GABA 
transaminase que metaboliza o GABA. Em estudos com animais, vigabatrina aumenta o 
conteudo de GABA do cerebro e tambem aumenta a liberacao de GABA provocada por 
cstimulacao, o que significa que a inibi?ao da GABA transaminase pode elevar o 
compartimento liberavel de GABA e aumentar efetivamente a transmissao inibitoria. Nos seres 
humanos, vigabatrina aumenta o conteudo de GABA no liquido cerebrospinal. Embora sua 
meia-vida plasmatica seja curta, produz efeito prolongado porque a enzima e bloqueada 
irreversivelmente, e pode ser administrada por via oral, 1 vez/dia. 

A autorizac^ao da vigabatrina esta restrita aos pacientes com epilepsia resistente que nao 
responderam a outras combinaqoes adequadas de farmacos ou as toleraram. Uma grande 
desvantagem da vigabatrina e o desenvolvimento de defeitos visuais perifericos em uma 
porcentagem dos pacientes com a terapia a longo prazo, necessitando, assim, de exames de 
acompanhamento sistematicos dos campos visuais em intervalos regulares. Vigabatrina pode 
causar depressao e, ocasionalmente, altcracoes psicoticas e alucina?6es em uma minoria dos 
pacientes. 

Lamotrigina 

Lamotrigina, embora sem relagao quimica, assemelha-se a fenitoina e a carbamazepina em seus 
efeitos farmacologicos, mas parece que, apesar de seu mecanismo de a?ao semelhante, tern 
perfil terapeutico mais amplo que os farmacos mais antigos, com eficacia significativa contra 
crises de ausencia (tambem e usada para tratar altera 9 des psiquiatricas nao relacionadas). Seus 
principais efeitos adversos sao nauseas, tontura e ataxia, alem de rea?oes de hipersensibilidade 
(principalmente crupgocs leves, mas ocasionalmente mais intensas). Sua meia-vida plasmatica 
e de cerca de 24 horas, sem anomalias farmacocineticas em particular, e a administragao e por 
via oral. 

Felbamato 

Felbamato e um analogo de um ansiolitico obsoleto, o meprobamato. E ativo em muitos 
modelos de crises em animais e tern espectro clinico mais amplo que os antiepilepticos mais 
antigos, mas seu mecanismo de a?ao no nivel celular e incerto. Seus efeitos adversos agudos 


sao leves, principalmente nauseas, irritabilidade e insonia, mas ocasionalmente causa rcacocs 
intensas, resultando em anemia aplasica ou hepatite. Por essa razao, seu uso recomendado 
limita-se a uma forma de epilepsia intratavel (p. ex., em criancas com sindrome de Lennox- 
Gastaut), nao responsiva a outros farmacos. Sua meia-vida plasmatica e de cerca de 24 horas e 
pode aumentar a concentra^o plasmatica de outros antiepilepticos administrados 
cone omitantemente. 

Gabapentina e pregabalina 

Gabapentina e pregabalina sao eficazes nas crises parciais. Os efeitos adversos (sonolencia, 
cefaleias, fadiga, vertigens e ganho de peso) sao menos intensos do que com muitos 
antiepilepticos. A absorcao da gabapentina no intestino depende do sistema transportador de 
aminoacidos e mostra propriedade de saturabilidade, que significa que elevar a dose nao 
aumenta proporcionalmente a quantidade absorvida. Sua meia-vida plasmatica e de cerca de 6 
horas, exigindo posologia de 2 a 3 vezes/dia. Pregabalina e mais rapidamente absorvida no 
intestino e tern meia-vida mais longa (6 a 12 horas). Como esses farmacos sao excretados 
inalterados na urina, eles devem ser usados com cuidado em pacientes cuja funcao renal esteja 
alterada. Ambos os farmacos sao tambem usados como analgesicos para tratar a dor 
neuropatica (ver Capitulo 43) e como ansioliticos no tratamento do transtomo de ansiedade 
generalizada (ver Capitulo 45). Recentemente, tornaram-se farmacos de uso abusivo 
especialmente populares entre utilizadores de heroina e podem contribuir para as mortes por 
superdosagem de opioides (ver Capitulo 50). 

Tiagabina 

Tiagabina e um analogo do GABA capaz de penetrar na barreira hematencefalica. Apresenta 
meia-vida plasmatica curta, sendo principalmente utilizado como terapia adjuvante nas crises 
parciais. Seus principals efeitos adversos sao sonolencia e confusao, vertigens, fadiga, agitacao 
e tremor. 

Topiramato 

Topiramato e um farmaco que aparenta fazer um pouco de tudo, bloqueando canais de sodio e 
potassio, potencializando a acao do GABA, bloqueando os receptores AMPA e, em boa 
medida, inibindo fracamente a anidrase carbonica. A sua efetividade clinica assemelha-se a da 
fenitoina, e alega-se que ele produza menos efeitos adversos graves, alem de ser desprovido das 
propriedades farmacocineticas que causam problemas com a fenitoina. Atualmente, e utilizado 
principalmente como terapia adjuvante nos casos refratarios de crises parciais e generalizadas. 

Levetiracetam 

Levetiracetam foi desenvolvido como analogo do piracetam, farmaco desenvolvido para 
melhorar a funcao cognitiva e que se descobriu, por acidente, ter atividade antiepileptica em 
modelos animais. Incomumente, nao apresenta atividade em modelos convencionais como os 
testes do choque eletrico e do PTZ, mas e eficaz no modelo audiogenico e da excita?ao (p. 
582). O levetiracetam e eliminado inalterado na urina. Os efeitos adversos comuns incluem 


cefaleias, inflamacao do nariz e garganta, sonolencia, vomitos e irritabilidade. Brivaracetam e 
semelhante ao levetiracetam. 

Zonisamida 

Zonisamida e um composto sulfonamidico originalmente desenvolvido para ser antibacteriano 
e que mostrou, acidentalmente, ter propriedades antiepilepticas. E livre de efeitos adversos 
maiores, embora cause sonolencia, e apresenta intcracao seria com outros farmacos. Tende a 
suprimir o apetite e causar perda de peso e, algumas vezes, e usado com esta finalidade. 
Zonisamida tern meia-vida plasmatica longa, de 60 a 80 horas, sendo parcialmente eliminada 
inalterada e parcialmente convertida em metabolito glicuronidico. Esta licenciada para uso 
como tratamento adjunto nas crises parciais e generalizadas, porem deve ser eficaz como 
monoterapia. 

Rufinamida 

Rufinamida e um derivado de triazol estruturalmente nao relacionado com outros farmacos 
antiepilepticos. Esta licenciada para o tratamento da sindrome de Lennox-Gastaut e pode 
tambem ser eficaz em crises parciais. Apresenta baixa liga£ao as proteinas plasmaticas e nao e 
metabolizada pelas enzimas CYP. 

Perampanel 

Perampanel e efetivo nas crises parciais refratarias. Os efeitos adversos incluem vertigens, 
seda?ao, fadiga, irritabilidade, ganho de peso e perda da coordenacao motora. Existe risco de 
serios problemas psiquiatricos em alguns individuos (pensamentos violentos, ate mesmo 
homicidas, e comportamento ameacador). 

Lacosamida 

Utiliza-se lacosamida para tratar as crises parciais. Os efeitos adversos incluem nauseas, 
vertigens, scdacao e fadiga. Produz alivio da dor derivada da neuropatia diabetica. 

Estiri pentol 

Estiripentol apresenta alguma eficacia como terapia adjunta em criangas. Aumenta a libera^o 
de GABA e prolonga os eventos sinapticos mediados por GABA de maneira semelhante ao 
fenobarbital. Tambem inibe a lactato desidrogenase (LDH), o que pode reduzir a producao de 
energia metabolica necessaria para manter os ataques. 

NOVOS FERMACOS 

Existe um numero de novos agentes antiepilepticos com novos mecanismos de acao aprovados 
ou em estagios finais de ensaios chnicos. Ganaxolona, estruturalmente semelhante aos 
neuroesteroides endogenos (ver Capitulo 39), e um modulador alosterico positivo dos 
receptores GABA a , contendo subunidades 5, que foi recentemente aprovado para o tratamento 


da doenga CDLK5, uma forma rara de epilepsia genetica que afeta predominantemente 
meninas jovens. O canabidiol, o principal componente nao psicoativo da Cannabis (ver 
Capitulo 20), foi recentemente aprovado nos EUA para o tratamento das sindromes de Dravet e 
de Lennox-Gastaut. Os mecanismos subjacentes a sua eficacia antiepileptica sao pouco claros, 
uma vez que ha baixa afinidade pelos receptores canabinoides CB| e CB 2 . Outros 
fitocanabinoides parecem ter propriedades anticonvulsivantes - uma area a observar. O 
everolimo, um inibidor do alvo de mamiferos da rapamicina (mTOR, ver Capitulo 27), esta em 
ensaios clinicos de fase III para ataques parciais. Tonabersate e um inibidor neuronal das 
juncocs gap que mostra ser promissor. 

Ja ha algum tempo que se espera que a identiflcagao de mutagoes epiletogenicas de genes 
que codificam canais ionicos especificos e outras proteinas funcionais (Weber e Lerche, 2008) 
leve a novos farmacos que tenham como potenciais alvos essas descobertas, mas ainda estamos 
a espera. 

OUTROS USOS DOS ANTIEPILMPTICOS 

Foi comprovado que os antiepilepticos tern aplicagoes clinicas muito mais amplas do que 
originalmente se considerava, e os ensaios clinicos tern demonstrado que muitos deles sao 
eficazes nas seguintes afecgoes: 

• Transtorno bipolar (valproato, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, 
topiramato; ver Capitulo 48) 

• Proftlaxia da enxaqueca (valproato, gabapentina, topiramato, ver Capitulo 16) 

• Transtornos de ansiedade (gabapentina, pregabalina; ver Capitulo 45) 

• Dor neuropatica (gabapentina, pregabalina, carbamazepina, lamotrigina; ver 

Capitulo 43). 

Esta multiplicidade surpreendente de indicagoes clinicas pode refletir o fato de os mecanismos 
neurobiologicos semelhantes, envolvendo plasticidade sinaptica e aumento da excitabilidade de 
populagdes interconectadas de neuronios, serem subjacentes a cada uma dessas altcracoes. 

FBRMACOS ANTIEPILMPTICOS E GRAVIDEZ 

Existem inumeras implicacocs importantes para uma mulher que utilize farmacos 
antiepilepticos. Por induzirem as enzimas hepaticas CYP3A4, alguns farmacos antiepilepticos 
podem aumentar o metabolismo do contraceptivo oral, reduzindo, portanto, a sua eficacia (ver 
Capitulo 36). Acredita-se que farmacos como fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, 
topiramato e valproato, tornados durante a gravidez, tenham algum risco de efeitos 
teratogenicos, embora a magnitude do risco parega maior com o valproato. Ainda precisa ser 
esclarecido se os novos agentes tambem apresentam esse problema. A indugao das enzimas 
CYP pode resultar em deficiencia de vitamina K no recem-nascido (ver Capitulo 26). 


Usos di'nicos dos antiepilepticos 



• Convulsoes tonico-clonicas generalizadas: 

- Valproato, lamotrigina ou carbamazepina 

- Uso de um unico farmaco e preferido, quando possivel, para evitar intercedes farmacocineticas 

- Novos agentes induem topiramato, levetiracetam 

• Convulsoes parciais (focais): carbamazepina ou lamotrigina; alternativas induem valproato, 
levetiracetam, dobazam, gabapentina, topiramato 

• Crises de ausencia: etossuximida, valproato 

- 0 valproato e o farmaco de primeira escolha quando crises de ausencia coexistem com 
convulsoes tonico-clonicas, porque a maior parte dos outros farmacos usados para convulsoes 
tonico-clonicas pode agravar os ataques de ausencia 

• Convulsoes miodonicas: valproato, topiramato, levetiracetam 

• Status epilepticus : lorazepam intravenoso ou (na ausencia de veias acessiveis, midazolam 
intramuscular ou oromucoso, ou diazepam retal) 

• Dor neuropatica: por exemplo, carbamazepina, gabapentina (ver Capitulo 43) 

• Para estabilizar o humor em transtorno afetivo mono ou bipolar (como alternativa ao li'tio): por 
exemplo, carbamazepina, valproato (ver Capitulo 48). 


ESPASMO MUSCULAR E RELAXANTES MUSCULARES 

Muitas docngas do encefalo e da medula espinal produzem aumento do tonus muscular, o qual 
pode ser doloroso e incapacitante. Sao exemplos a espasticidade decorrente de lesao ao 
nascimento ou de docnga vascular encefalica e a paralisia produzida por lesdes da medula 
espinal. A esclerose multipla e uma doen£a neurodegenerativa que e acionada por agressao 
inflamatoria ao sistema nervoso central (ver Capitulo 41). Quando a docnca progride por 
alguns anos, pode causar rigidez muscular e espasmos, assim como outros sintomas, como dor, 
fadiga, dificuldade para urinar e tremores. Traumatismo local ou reac^ao inflamatoria, como na 
artrite, podem tambem causar espasmo muscular, e lombalgia cronica tambem costuma 
associar-se a espasmo muscular local. 

Existem certos farmacos que atuam centralmente e possuem o efeito de reduzir o tonus 
basal do musculo, sem afetar seriamente sua capacidade de contrair-se transitoriamente sob 
controle voluntario. A distin 5 ao entre movimentos voluntaries e “tonus basal” nao e nltida, e a 
seletividade desses farmacos nao e completa. O controle postural, por exemplo, geralmente e 
prejudicado por relaxantes musculares de a?ao central. Alem disso, os farmacos que afetam o 
controle motor costumam produzir efeitos um tanto generalizados sobre o sistema nervoso 
central, ocorrendo sonolencia e confusao como efeitos adversos muito comuns desses agentes. 

O baclofeno (ver Capitulo 39) e um derivado clorofenilico do GABA, originalmente 
preparado como agente lipofflico semelhante ao GABA, com a finalidade de auxiliar na 













penetrate) da barreira hematencefalica, que e impermeavel ao proprio GABA. O baclofeno e 
agonista seletivo dos receptores GABA b (ver Capitulo 39). A acao antiespastica do baclofeno e 
exercida principalmente na medula espinal, em que inibe a ativagao mono e polissinaptica dos 
neuronios mo tores. E eficaz quando administrado por via oral e e usado no tratamento da 
espasticidade associada a esclerose multipla ou traumatismo medular. No entanto, nao tern 
efeito na espasticidade cerebral causada por lesao neonatal. 

O baclofeno produz varios efeitos adversos, particularmente sonolencia, falta de 
coordcnagao motora e nauseas, e tambem pode ter efeitos comportamentais. Nao e util na 
epilepsia. 

Benzodiazepmicos sao discutidos em detalhes no Capitulo 45. Produzem relaxamento 
muscular por efeito na medula espinal. Tambem sao ansiollticos. 

Tizanidina e um agonista dos receptores a 2 -adrenergicos que alivia a espasticidade 
associada a esclerose multipla e a lesao a medula espinal. 

Durante muitos anos, evidencias anedoticas sugeriram que fumar maconha (ver Capitulo 
20) aliviava os espasmos musculares dolorosos associados a esclerose multipla. Sativex, um 
extrato de maconha contendo 9 -tetra-hidrocanabinol (tambem conhecido por THC ou 
dronabinol; ver Capitulo 19) e canabidiol, esta licenciado em alguns paises como tratamento 
da espasticidade na esclerose multipla. Tambem apresenta propriedades analgesicas (ver 
Capitulos 20 e 43). 

Metocarbamol e usado para tratar dor e rigidez muscu-lares. Seu mecanismo de agao nao e 
claro. 

Dantroleno atua perifericamente, em vez de centralmente, produzindo relaxamento 
muscular (ver Capitulo 4). 

Toxina botulinica (ver Capitulo 14) injetada no musculo inibe a liberagao de acetilcolina, 
causando paralisia de longa duragao confinada ao local da injegao; sua utilizagao para tratar 
espasmos musculares esta aumentando. A utilizagao nao medicinal como tratamento de 
“beleza” tomou-se generalizada. 
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Em homenagem a Hughlings Jackson, destacado neurologista de Yorkshire no seculo IX e 
que publicou seu trabalho notavel em Annals of the West Riding Lunatic Asylum. 

? 

O brometo foi o primeiro agente antiepileptico. Sua propensao a induzir a scdacao e outros 
efeitos adversos resultou na sua retirada do mercado para medicina humana, embora ainda seja 
aprovado para uso em seres humanos em alguns paises e possa ter uso na epilepsia resistente 
aos farmacos na infancia. Ainda e bastante utilizado na pratica veterinaria para o tratamento da 
epilepsia em cachorros e gatos. 

3 

Crises de ausencia, paradoxalmente, costumam ser exacerbadas por farmacos que 
potencializam a atividade do GABA e sao mais bem tratadas por farmacos que atuem por 
diferentes mecanismos, como a inibicao do canal de calcio tipo T. 

4 Urn dos autores, que foi um jogador de hoquei sagaz, jogou em uma equipe com um goleiro 
que por vezes cometia erros bobos no inicio do jogo. Descobriu-se que ele sofria de epilepsia e 
havia tornado a sua dose de carbamazepina pouco antes do inicio do jogo. 

5 O site da Epilepsy Foundation (http://www.epilepsy.com/accelerating-new-therapies/new- 
therapies-pipeline#drugs) fornece detalhes sobre o grande numero de medicamentos atualmente 
em desenvolvimento para o tratamento de epilepsias. 




Farmacos Antipsicoticos 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo iremos nos concentrar na esquizofrenia e nos farmacos utilizados para trata-la. Comegaremos 
por descrever a doenga e o que se conhece sobre a sua patogenese, incluindo as varias hipoteses neuroquimicas 
e suas relagoes com as agoes dos principais tipos de farmacos antipsicoticos que estao em uso ou em 
desenvolvimento. Podera ser encontrada infonnagao adicional em Gross e Geyer (2012). 


INTRODU3rO 

As doengas psicoticas incluem varios transtomos, mas o tenno “farmacos antipsicoticos” - previamente 
conhecidos como farmacos neurolepticos, farmacos antiesquizofrenicos ou tranquilizantes maiores — refere-se 
convencionalmente aos usados para tratar esquizofrenia, uma das fonnas mais comuns e debilitantes de doenga 
mental. Esses mesmos fannacos tambem sao usados para tratar a mania (ver Capitulo 48) e outros transtomos 
comportamentais agudos. Farmacologicamente, a maioria e antagonista dos receptores de dopamina, embora 
muitos deles tambem atuem em outros alvos, particulannente nos receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT), os 
quais podem contribuir para a sua eficacia clinica. Os fannacos existentes tem muitas desvantagens em tennos 
de sua eficacia e efeitos adversos. Tem sido obtidas melhoras graduais com os fannacos mais recentes, mas 
novas abordagens radicais necessitarao de melhor compreensao das causas e da patologia subjacente da 
do eng a, que ainda sao mal compreendidas. 1 


NATUREZA DA ESQUIZOFRENIA 

• 'y r 

A esquizofrenia - (Stahl, 2008) afeta cerca de 1% da populagao. E uma das fonnas mais importantes de doenga 
psiquiatrica porque afeta pessoas jovens, e frequentemente cronica e, em geral, altamente incapacitante. Existe 
um fator hereditario importante na sua etiologia e sugestiva evidencia de um transtomo fundamentalmente 
biologico. As principais caracteristicas clinicas da doenga sao mostradas a seguir. 

■ Sintomas positivos 

• Delirios (frequentemente de natureza paranoide) 

• Alucinagoes (muitas vezes na fonna de vozes, que podem ser incitantes na sua mensagem) 

• Transtomo do pensamento (compreendendo linhas de pensamento extravagantes, delirios de 
grandeza, frases distorcidas e conclusoes irracionais) 

• Comportamento anonnal, desorganizado (tal como movimentos estereotipados, desorientagao 
e, ocasionalmente, comportamentos agressivos) 

• Catatonia (pode ser aparente como itnobilidade ou atividade rnotora setn um proposito). 







■ Sintomas negativos 

• Afastamento de contatos sociais 

• Aplanamento das respostas emocionais 

• Anedonia (incapacidade em experimentar prazer) 

• Relutancia em executar tarefas diarias. 

■ Cogni3ro 

• Deficits na fungao cognitiva (p. ex., atengao, memoria). 

Adicionalmente, estao com frequencia presentes ansiedade, culpabilidade, depressao e autopenalizagao, 
conduzindo a tentativas de suiddio que chegam a 50% dos casos, cerca de 10% dos quais com sucesso. O 
fenotipo clinico varia bastante, particularmente no que se refere ao equilibrio entre sintomas positivos e 
negativos, e isso pode ter influencia na eficacia dos farmacos antipsicoticos nos casos individuals. A 
esquizofrenia pode apresentar-se de forma drastica, em geral em pessoas jovens, com achados 
predominantemente positivos como alucinagoes, dellrios e comportamento incontrolavel ou, mais 
insidiosamente, em pacientes mais idosos com achados negativos, tais como humor aplanado e isolamento 
social. Os ultimos podem estar mais debilitados do que aqueles que se apresentam atraindo mais atengao, e o 
prognostico e geralmente pior. A deficiencia cognitiva pode ser evidente mesmo antes do inlcio dos outros 
sintomas. A esquizofrenia pode ter uma evolugao por recaldas e remissoes, ou ser cronica e progressiva, 
particularmente nos casos de inlcio tardio. A esquizofrenia cronica era responsavel pela maioria dos pacientes 
em hospitals psiquiatricos de longa permanencia; apos o fechamento de muitos desses hospitals, ela e hoje 
responsavel por muitos dos marginalizados da sociedade. 

Um achado caraterlstico da esquizofrenia e uma deficiencia na “atengao seletiva”. Enquanto um indivlduo 
nonnal rapidamente se acomoda aos estlmulos de natureza familiar ou inconsequentes, e reage apenas a 
estlmulos que sejam inesperados ou significativos, a capacidade dos pacientes esquizofrenicos em discriminar 
entre estlmulos significativos e nao significativos parece estar diminulda. Desse modo, o tique-taque de um 
relogio podera suscitar tanta atengao quanto as palavras de um acompanhante; um pensamento casual, que uma 
pessoa normal dispensaria como inconsequente, pode tomar-se um imperativo irresistlvel. 

ETIOLOGIA E PATOGKNESE DA ESQUIZOFRENIA 

Fatores genfiticos e ambientais 

As causas de esquizofrenia pennanecem pouco claras, mas envolvem uma combinagao de fatores geneticos e 
ambientais. Assim, uma pessoa pode ter um codigo genetico que a predispoe para a esquizofrenia, mas podera 
ser necessaria uma exposigao a fatores ambientais para que se desenvolva esquizofrenia. As diferentes formas 
que a interagao gene-ambiente pode tomar sao discutidas em detalhe em Ayhan et al. (2016). 

A doenga evidencia uma tendencia hereditaria forte, mas incompleta. Em parentes de primeiro grau, o risco 
e cerca de 10%, mas mesmo em gemeos monozigoticos (identicos), se um deles tiver esquizofrenia, a 
probabilidade de o outro ser afetado e de apenas cerca de 50%, indicando a importancia dos fatores ambientais. 
Estudos de ligagao genetica identificaram mais de 100 regioes geneticas {loci) associadas com um risco de 
esquizofrenia (Ripke et al., 2014; Sekar et al., 2016). Existem associagoes significativas entre polimorfismos 
em genes individuals e a possibilidade de um indivlduo desenvolver esquizofrenia, mas parece nao existir 
nenhum gene isolado que tenha uma influencia dominante. Alguns dos genes implicados na esquizofrenia estao 
tambem associados ao transtomo bipolar (ver Capitulo 48). 

T As associagoes mais robustas sao com genes que controlam o desenvolvimento neuronal, 
conectividade sinaptica e neurotransmissao glutamatergica. Estes incluem componente do 
complemento 4A (C4A), neurorregulina, disbindina, DISC-1, TCF4 e NOTCH4. Aumentos na 
expressao de C4A resultant no aumento da poda sinaptica (processo de eliminagao de sinapses 
que ocorre entre a primeira infancia e o inicio da puberdade) e pode ajudar a explicar o 
reduzido numero de sinapses no cerebro de esquizofrenicos. Os camundongos transgenicos que 


subexpressam neuregulina-1, uma proteina envolvida no desenvolvimento sinaptico e na 
plasticidade e que controla a expressao do receptor NMDA, evidenciam um fenotipo em certos 
aspectos semelhante a esquizofrenia humana. O mau funcionamento dos receptores NMDA e 
ainda implicado pela associagao genetica com os genes para a D-amino-oxidase acida 
(DAAO), a enzima responsavel por metabolizar a D-serina, um modulador alosterico dos 
receptores NMDA (ver Capitulo 39), e para o ativador de DAAO (G72). A disbindina esta 
localizada em dommios de densidade pos-sinaptica e pode estar envolvida na remogao de 
receptores incluindo os receptores NMDA. A DISC-1 - que significa perturbado pela 
esquizofrenia-1 (do ingles, disrupted in schizophrenia-1) - e uma proteina que se associa a 
proteinas citoesqueleticas e esta envolvida em migragao celular, crescimento de neuritos e 
transito (mobilidade) de receptores. Estudos geneticos populacionais sugerem que NOTCH4, 
um gene expresso no desenvolvimento, e TCF-4, um gene tambem associado a atraso mental, 
estao fortemente associados a suscetibilidade para esquizofrenia, mas os papeis precisos na sua 
etiologia ainda nao foram elucidados. Entre outros genes de suscetibilidade sugeridos (tais 
como os genes para a amino-oxidase A [MAO-A], tirosina hidroxilase e os receptores D 2 da 
dopamina), alguns estao envolvidos na transmissao de monoaminas no sistema nervoso central 
(SNC). Contudo, o peso da evidencia atual parece sugerir que a esquizofrenia pode resultar de 
uma transmissao glutamatergica anormal, envolvendo uma diminuigao na fungao do receptor 
NMDA (p. 594). 

Algumas influencias ambientais precoces no desenvolvimento tern sido identificadas como 
possiveis fatores predisponentes, particulannente infegdes virais matemas. Esta e outras 
evidencias sugerem que a esquizofrenia esta associada a um disturbio do desenvolvimento do 
sistema nervoso, afetando principalmente o cortex cerebral e ocorrendo nos meses iniciais do 
desenvolvimento pre-natal. Esta perspectiva e suportada por estudos de imagem cerebral 
mostrando uma aparente atrofia cortical nas fases iniciais da doenga que pode aumentar ao 
longo do tempo e que se relaciona com a progressao da doenga (van Haren et al., 2007). 
Estudos post mortem de cerebros esquizofrenicos mostram evidencia de neuronios corticais 
deslocados com morfologia anonnal. Outros fatores ambientais, tais como consumo de 
Cannabis na adolescencia e na fase adulta jovem (ver Capitulos 20 e 49), tambem podem 
revelar esquizofrenia. 

Bases neuroanatcj>micas e neuroquHtnicas de esquizofrenia 

Os diferentes sintomas de esquizofrenia parecem resultar de anomalias em diferentes circuitos neuronais. 
Alteragoes na via mesollmbica (a projegao neuronal da area ventral tegmentar [VTA] para o nucleo accumbens, 
amigdala e hipocampo) estao associadas a sintomas positivos, enquanto os sintomas negativos estao associados 
a alteragoes no cortex pre-frontal, que recebe informagao da VTA pela via mesocortical e que se projeta no 
nucleo accumbens e estriado dorsal. 

Os principals neurotransmissores que se pensam estarem envolvidos na patogenese da esquizofrenia sao a 
dopamina e o glutamato. 

■ Dopamina 

A teoria original de dopamina da esquizofrenia foi proposta por Carlson - recebeu o Premio Nobel em 2000 -, 
com base em evidencia farmacologica indireta em seres humanos e em animais de experimentagao. A 
anfetamina libera dopamina no cerebro e pode produzir, em seres humanos, uma slndrome comportamental 
indistinguivel de um episodio agudo de esquizofrenia. As alucinagoes tambem sao um efeito adverso de 
levodopa e agonistas dopaminergicos usados na doenga de Parkinson (ver Capitulo 41). Nos animais, a 


liberagao de dopamina causa um padrao especlfico de comportamento estereotipado que se assemelha aos 
comportamentos repetitivos algumas vezes observados nos pacientes esquizofrenicos. Agonistas potentes dos 
receptores D 2 , tais como a bromocriptina, produzem efeitos similares nos animais, e esses farmacos, como a 
anfetamina, exacerbam os sintomas de pacientes esquizofrenicos. Alem disso, antagonistas dopaminergicos e 
farmacos que bloqueiam o armazenamento de dopamina neuronal (p. ex., reserpina) sao efetivos no controle 
dos sintomas positivos da esquizofrenia e na prevengao das alteragoes comportamentais induzidas por 
anfetamina. 

T Acredita-se agora que os sintomas positivos resultem de uma hiperatividade na via 
dopatninergica mesolimbica ativando os receptores D 2 (para uma dcscripao tnais detalhada das 
vias da dopamina no cerebro, ver Capitulo 40), enquanto os sintomas negativos podetn resultar 
de uma atividade dimimdda na via dopatninergica mesocortical onde predominant receptores 
D]. Outras vias dopaminergicas no cerebro (p. ex., nigroestriada e tuberoinfundibular; Capitulo 
40) parecem funcionar nonnalmente na esquizofrenia. 

Ha uma forte relagao entre a potencia dos antipsicoticos na redugao dos sintomas positivos e a 
atividade de bloqueio dos receptores D 2 (Figura 47.1), e os estudos de itnagem de receptores 
mostraram que a eftcacia clinica dos fannacos antipsicoticos e consistentemente alcangada 
quando a ocupagao dos receptores D 2 atinge cerca de 80%. 4 Aletn disso, os estudos de itnagem 
cerebral revelaram aumento da sintese e liberagao de dopamina no estriado de pacientes 
esquizofrenicos (Laruelle et al., 1999). Foratn tambem descritas alteragoes similares etn 
parentes proximos nao esquizofrenicos, sugerindo que tais alteragoes podetn indicar 
predisposigao para a esquizofrenia, tnais do que a exibigao de sintomas. A liberagao de 
dopamina causada por injegao de anfetamina era superior, etn duas vezes ou tnais, etn 
individuos esquizofrenicos etn comparagao com individuos controle. O efeito era tnaior nos 
individuos esquizofrenicos durante ataques agudos, e ausente durante as remissoes espontaneas 
- evidencia clara ligando a liberagao de dopamina a sintomatologia. 

Em alguns estudos, foi descrito um aumento na densidade dos receptores de dopamina na 
esquizofrenia, mas nao consistentemente, e a interpretagao e complicada pelo fato de que o 
tratamento cronico com fannacos antipsicoticos e conhecido por aumentar a expressao dos 
receptores de dopamina. 



Figura 47.1 Relagao entre a potencia clinica e a afinidade entre os farmacos antipsicoticos pelos 
receptores de dopamina D 2 . A potencia clinica e expressa como a dose diaria usada no tratamento de 
esquizofrenia, e a atividade de ligagao e expressa como a concentragao necessaria para produzir a inibigao de 
50% de ligagao de haloperidol. (De Seeman, P. ef a/., 1976. Nature 361, 717.) 

Assim, terapeuticamente, podera ser desejavel inibir a transmissao dopaminergica no sistema 
lhnbico, porem aumentando a transmissao dopaminergica no cortex pre-frontal (o rnodo como 
isso pode ser alcangado e discutido posterionnente). 

■ Glutamato 

No ser humano, os antagonistas dos receptores NMDA, tais como feniclidina, cetamina e dizocilpina (ver 
Capitulo 39), podem produzir sintomas positivos, negativos e deficit cognitivo - em contraste com a 
anfetamina, que produz apenas sintomas positivos. Em cerebros de pacientes esquizofrenicos, a expressao do 
transportador de captura de glutamato VGLUTI esta reduzida, o que pode indicar uma perturbagao das 
terminagoes nervosas glutamatergicas. Foi assim postulado que a esquizofrenia pode resultar de uma 
perturbagao da neurotransmissao glutamatergica, evidenciada como uma redugao na fungao dos receptores 
NMDA (a hipotese da hipofungao de NMDA; Coyle, 2017). Consistente com essa hipotese, os camundongos 
transgenicos, em que a expressao dos receptores de NMDA esta reduzida (nao abolida, porque isso seria fatal), 
mostram comportamentos estereotipados e interagao social reduzida, o que sao aspectos da esquizofrenia 
humana e que respondem aos fannacos antipsicoticos. 

T Os neuronios glutamatergicos e os neuronios GABAergicos tern papeis complexos no 
controle do nivel de atividade das vias neuronais envolvidas na esquizofrenia. Pensa-se que a 
hipofungao dos receptores NMDA reduz o nivel de atividade nos neuronios dopaminergicos 
mesocorticais. Isso resultaria em uma diminuigao da liberagao de dopamina no cortex pre¬ 
frontal e poderia, assim, dar lugar aos sintomas negativos da esquizofrenia. A hipofungao dos 
receptores NMDA no cortex pode afetar intemeurdnios GABAergicos e alterar o 
processamento cortical, originando deficiencia cognitiva. Adicionalmente, a hipofungao dos 
receptores NMDA em neuronios GABAergicos reduziria a inibigao do input cortical 




excitatorio para a VTA e, assim, aumentaria a atividade na via dopaminergica mesolimbica. 
Desse modo, a hipofungao dos receptores NMDA poderia originar urn aumento da liberagao de 
dopamina nas areas limbicas, tais como o nucleo accumbens, resultando na produgao de 
sintomas positivos. 

Dada a evidencia de que os sintomas esquizofrenicos podem ser decorrentes de uma redugao 
na fungao dos receptores NMDA, esforgos tem sido feitos para se desenvolverem novos 
fannacos que aumentem a fungao dos receptores NMDA, mas nao a um nivel em que se tome 
neurotoxico (ver Capitulo 41), por exemplo, pela ativagao do ponto facilitador da glicina no 
receptor NMDA (ver Capitulo 39) com um agonista ou por meio do aumento dos niveis 
extracelulares de glicina mediante a inibigao do transportador GlyTl. No entanto, a 
bitopertina, um inibidor da GlyTl, falhou como fannaco antipsicotico nos ensaios clinicos. 

Outras vias do glutamato, que se pensam estar envolvidas na esquizofrenia, sao as vias 
corticoestriatal, talamocortical e corticotruncal encefalica. O talamo funciona normalmente 
como um filtro sensorial para limitar inputs sensoriais desnecessarios no cortex. A perturbagao 
dos inputs normals para o talamo, por exemplo, por meio de uma redugao na transmissao 
glutamatergica ou GABAergica, desativa essa fungao de “porta sensorial”, possibilitando que 
inputs nao inibidos alcancem o cortex. O papel do talamo na esquizofrenia e revisado por 
Pergola et al. (2015). 

A esperanga e de que melhor compreensao da fungao alterada da neurotransmissao de 
glutamato na esquizofrenia possa conduzir ao desenvolvimento de novos e melhorados 
fannacos antipsicoticos. 

■ Modelos animais 

Ha necessidade de desenvolvimento de modelos animais de esquizofrenia que simulem os componentes 
positivos, negativos e deficit cognitivo desse disturbio. A esquizofrenia apresenta-se como um disturbio 
heterogeneo com pacientes exibindo diferentes combinagoes de sintomas que podem resultar de diferentes 
anonnalidades neuronais. Os modelos tradicionais, em geral, refletem comportamentos resultantes de uma 
transmissao dopaminergica elevada no cerebro. Desse modo, sao mais propensos em mostrar resultados 
positivos com os fannacos que tem atividade antagonista dos receptores de dopamina. Os modelos com base na 
inibigao da fungao de NMDA pela fenciclidina (PCP) e fannacos relacionados tem se tornado populares nos 
ultimos anos. Tem tambem sido examinados varios modelos geneticos. Estes tem focado em proteinas como a 
DISC-1, que estao implicadas na esquizofrenia, e em receptores e transportadores para neurotransmissores 
como glutamato e dopamina. No entanto, tal como referido anterionnente, a base genetica da esquizofrenia e 
multifatorial e os fatores ambientais tambem sao importantes. Desse modo, a mutagao de um gene isolado 
fomece apenas informagao limitada. Nao existem modelos dos deficits cognitivos nem dos sintomas negativos. 
O desenvolvimento de tais modelos e um desafio importante que necessita de melhor compreensao dos 
processos fisiopatologicos subjacentes aos diferentes sintomas. Para detalhes adicionais sobre o 
desenvolvimento de novos modelos animais de esquizofrenia, consultar Pratt et al. (2012) e Sigurdsson (2015). 


Natureza da esquizofrenia 


• Doen^a psicotica caracterizada por delirios, alucinagoes e disturbio do pensamento (sintomas positivos), juntamente com 
afastamento social e aplanamento das respostas emocionais (sintomas negativos) e deficiencia cognitiva 

• Episodios agudos (principalmente sintomas positivos) frequentemente repetindo-se e podem desenvolver-se em 
esquizofrenia cronica com sintomas predominantemente negativos 

• A incidencia e cerca de 1 % da populagao, com urn componente hereditario significativo. Estudos de ligagao genetica 
sugerem envolvimento de multiplos genes, mas nao de urn unico "gene da esquizofrenia" 

• A evidencia farmacologica e geralmente consistente com as hipoteses de desregulagao de dopamina e hipoatividade de 
glutamato, suportada por achados bioquimicos e estudos de imagem. 


FERMACOS ANTIPSICVTICOS 


CLASSIFICA3rO DOS FERMACOS ANTIPSICYTICOS 

Mais de 80 diferentes fannacos antipsicoticos estao disponiveis para uso clinico. Estes tem sido divididos em 
dois grupos - os fannacos que foram desenvolvidos originalmente (p. ex., clorpromazina, haloperidol e 
muitos compostos similares), frequentemente referidos como antipsicoticos de primeira geragao, 
antipsicoticos tipicos ou convencionais, e os agentes desenvolvidos mais recentemente (p. ex., clozapina, 
risperidona), que sao chamados antipsicoticos de segunda geragao, ou atipicos. A Tabela 47.1 resume os 
principals fannacos que estao em uso clinico. 5 

T O termo “atipico” tem sido largamente utilizado, mas nao esta claramente deftnido. Com 
efeito, refere-se a tendencia reduzida dos compostos mais recentes de causarem efeitos 
adversos, mas tambem e utilizado para descrever compostos com urn perfd farmacologico 
diferente dos compostos da primeira geragao. Na pratica, contudo, serve frequentemente - o 
que nao e muito util - para distinguir o grande grupo de similares da primeira geragao de 
antagonistas de dopamina do grupo mais diversiftcado de compostos mais recentes. 

A atividade terapeutica do farmaco prototipo, clorpromazina, em pacientes esquizofrenicos 
foi descoberta por meio da observagao de urn cirurgiao frances, Laborit, em 1947. Ele testou 
varias substancias, incluindo prometazina, pela sua capacidade em aliviar sinais de estresse 
em pacientes submetidos a cirurgia e concluiu que a prometazina tinha urn efeito calmante que 
era diferente de uma mera sedagao. A elaboragao da estrutura fenotiazinica deu lugar a 
clorpromazina, cujo efeito antipsicotico foi demonstrado em urn ser hutnano por instigaqao de 
Laborit, por Delay e Deniker em 1953. Esse farmaco era unico no controle dos sintomas de 
pacientes psicoticos. A eftcacia clinica das fenotiazinas foi descoberta muito antes do seu 
mecanismo ter sido proposto, muito menos compreendido. 

A investigaqao fannacologica mostra que as fenotiazinas, a primeira geraqao de agentes 
antipsicoticos, bloqueiam diferentes mediadores incluindo histamina, catecolaminas, 
acetilcolina e 5-HT, e esta multiplicidade de agdes levou ao nome comercial Largactil B para a 
clorpromazina. Atualmente, esta claro (ver Figura 47.1) que o antagonismo de dopamina e o 
principal detenninante da agao antipsicotica. 










Classificacao de farmacos antipsicoticos 


• As principals categorias sao: 

- Antipsicoticos de primeira geragao ("ti'picos", "dassicos" ou "convencionais") (p. ex., dorpromazina, haloperidol, 
flufenazina, flupentixol, zudopentixol) 

- Antipsicoticos de segunda geracao ("atipicos") (p. ex., dozapina, risperidona, quetiapina, amissulprida, 
aripiprazol, ziprasidona) 

• A distingao entre primeira e segunda geragoes de farmacos nao esta daramente definida, mas baseia-se em: 

- Perfil dos receptores 

- Incidencia de efeitos adversos extrapiramidais (menores no grupo de segunda geracao) 

- Eficacia (especialmente da dozapina) no grupo de pacientes "resistentes ao tratamento" 

- Eficacia contra sintomas negativos. 


EFICBCIA CLHNICA NO TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA 

A eficacia clinica dos farmacos antipsicoticos, pennitindo aos pacientes esquizofrenicos levar uma vida mais 
normal, foi demonstrada em muitos estudos controlados (Leucht et al., 2013). A populagao internada 
(principalmente esquizofrenicos cronicos) de hospitais psiquiatricos diminuiu bruscamente nos anos 1950 e 
1960. A introduqao dos farmacos antipsicoticos foi um fator facilitador significativo, bem como as atitudes 
publicas e profissionais relativas a hospitalizaqao dos pacientes com doenqa mental. 

Os farmacos antipsicoticos tern varios inconvenientes, incluindo: 

• Nem todos os pacientes esquizofrenicos respondent a terapia fannacologica. Recomenda-se 
tentar dozapina nos pacientes que sao resistentes a outros farmacos antipsicoticos. Os 30% de 
pacientes que nao respondent sao classificados coino “resistentes ao tratamento” e representam 
um problema terapeutico ntaior. A razao para essa diferenqa entre pacientes que respondent e 
os que nao respondent ainda e desconhecida, ernbora haja alguina evidencia (nao conclusiva) 
de que polimorfismos na familia dos receptores de dopamina e 5-HT possarn estar envolvidos 

• Enquanto eles controlam efetivamente os sintomas positivos (transtomos do pensamento, 
alucinaqdes, delirios etc.), nao sao efetivos no alivio dos sintomas negativos (embotamento 
emocional, isolamento social) e da deficiencia cognitiva 


Tabela 47.1 

Caracteristicas de alguns farmacos antipsicoticos principais. 
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+, pki 5-7; ++, pki 7-8; +++, pki 8-9; +++, pki > 9; J-//r 1A , 5-W7 2A , receptores de 5-hidroxitriptamina tipos 1A e 2A; a v adrenorreceptor a-,; D v D lt 0 3 ,0 4 , 
receptores de dopamina tipos 1,2,3 e 4, respetivamente; ECG, eletrocardiograma; EAE, efeitos adversos extrapiramidais;//,, receptores de histamina tipo 1 ;Hipo, 
hipotensao; Al, agonista inverso; mACh, receptores de acetilcolina muscarinicos; AP, agonista parcial; sed, sedaqio. (Tabela baseada nos dados contidos em Guide 
to Pharmacology [http://www.guidetopharmacology.org/] e na base de dados NIMH Psychoactive Drug Screening Program [http://pdsp.med.unc.edu/], Quando 
disponiveis, sdo fornecidos os dados obtidos em receptores humanos.) 

• Eles induzem uma variedade de efeitos adversos que incluem efeitos extrapiramidais motores, 
endocrinos e sedativos (ver Tabela 47.1) que podem ser graves e limitar o cumprimento 
terapeutico 

• Eles podem produzir efeitos cardiacos (pro-arritmicos) indesejados (ver Capitulo 22). 
Acreditava-se que a segunda geraqao de farmacos antipsicoticos ultrapassaria de algurna fonna esses 
inconvenientes. No entanto, metanalise (Leucht et al., 2013) concluiu que apenas alguns dos farmacos 
antipsicoticos de segunda geraqao examinados mostravam melhor eficacia global. Ha seguramente necessidade 
de desenvolvimento de novos tratamentos. 

A interrupfao abrupta da administraqao de farmacos antipsicoticos pode conduzir a um episodio psicotico 
de rapido inlcio, distinto da doenqa subjacente. 

OUTROS USOS DE FERMACOS ANTIPSICYTICOS 

Um tema emergente frequente com os farmacos de afao central e que, enquanto eles foram inicialmente 
desenvolvidos para tratar uma patologia cerebral, foram subsequentemente identificados como sendo eficazes 
no tratamento de outras patologias. Este e tambem o caso com os farmacos antipsicoticos, que sao agora 
usados para tratar uma serie de doenqas, incluindo: 

• Doenqa bipolar, mania e depressao (ver Capitulo 48) 

• Agitaqao psicomotora e ansiedade grave (clorpromazina e haloperidol) 

• Agitaqao e inquietude em idosos (risperidona), etnbora isso seja altamente questionavel 

• Psicose associada com a doenqa de Parkinson (primavanserina) (ver Capitulo 41) 

• Inquietude e dor nos cuidados paliativos (levomepro-mazina) 

• Nauseas e vomitos (p. ex., clorpromazina e haloperidol), refletindo o antagonismo nos 
receptores de dopamina, muscarinicos, histamina e possivelmente 5-HT 

• Tiques motores e soluqos intrataveis (clorpromazina e haloperidol) 

• Comportamento sexual antissocial (bemperidol) 

• Movimentos involuntarios causados pela doenqa de Huntington (principalmente haloperidol; 
ver Capitulo 41). 


PROPRIEDADES FARMACOLYGICAS 







Receptores de dopamina 

A classificaqao dos receptores de dopamina no sistema nervoso central e discutida no Capitulo 40 (ver Tabela 
40.1). Ha cinco subtipos agrupados em duas classes funcionais: o tipo D b compreendendo Dj e D 5 , e o tipo 
D 2 , compreendendo D 2 , D 3 e D 4 . Os fannacos antipsicoticos devem os seus efeitos terapeuticos principalmente 
ao bloqueio dos receptores D 2 . 6 Como indicado anterionnente, os efeitos antipsicoticos necessitam de um 
bloqueio de cerca de 80% dos receptores D 2 . Os compostos da primeira geraqao mostram alguma preferencia 
sobre os receptores D 2 relativamente aos D h enquanto alguns dos agentes mais recentes (p. ex., sulpirida, 
amissulprida) sao altamente seletivos pelos receptores D 2 . Antagonistas D 2 que se dissociam rapidamente do 
receptor (p. ex., quetiapina) e agonistas parciais D 2 (p. ex., aripiprazol) foram introduzidos em uma tentativa 
de reduzir os efeitos adversos extrapiramidais motores (p. 599). A cariprazina, um novo farmaco 
antipsicotico, e um agonista parcial D 2 e D 3 com maior afmidade pelos receptores D 3 do que pelos D 2 . 

Acredita-se que seja o antagonismo dos receptores D 2 na via mesolimbica que alivia os sintomas positivos 
da esquizofrenia. Infelizmente, os farmacos antipsicoticos sistemicamente administrados nao distinguem entre 
os receptores D 2 em regioes cerebrais distintas, e receptores D 2 em outras vias cerebrais tambem serao 
bloqueados. Desse modo, os fannacos antipsicoticos produzem efeitos motores adversos (bloqueio dos 
receptores D 2 na via nigroestriada), aumentam a produqao de prolactina (bloqueio dos receptores D 2 na via 
tuberoinfundibular), reduzem o prazer (bloqueio dos receptores D 2 no componente de recompensa na via 
mesolimbica) e talvez ate piorem os sintomas negativos da esquizofrenia (bloqueio dos receptores D 2 no cortex 
pre-frontal, embora estes estejam apenas expressos em uma densidade pequena - os receptores D| estando em 
maior abundancia). Enquanto todos os fannacos antipsicoticos bloqueiam os receptores D 2 e devem, portanto, 
em teoria, induzir todos esses efeitos adversos, alguns tem atividade fannacologica adicional (p. ex., 
antagonismo do receptor mACh e antagonismo do receptor 5-HT 2A ) que, em graus variados, melhoram os 
efeitos adversos. O antagonismo 5-HT 2A tambem pode ajudar a aliviar os sintomas negativos e o 
comprometimento cognitivo da esquizofrenia. 

Classicamente, pensava-se que os farmacos antipsicoticos teriam um inicio retardado das suas aqoes 
terapeuticas apesar de sua aqao bloqueadora dos receptores de dopamina ser imediata. Essa perspectiva tem, 
contudo, sido questionada (Kapur et at., 2005; Leucht et ah, 2005). Em estudos animais, a administraqao de 
farmacos antipsicoticos produz modificaqoes compensatorias no cerebro, como, por exemplo, reduqao na 
atividade de neuronios dopaminergicos e proliferaqao de receptores de dopamina, detectaveis como um 
aumento na ligaqao do haloperidol, com supersensibilidade fannacologica a dopamina, reminiscente do 
fenomeno de supersensibilidade de desnervaqao (ver Capitulo 13). Os mecanismos desses efeitos retardados 
sao pouco compreendidos. Provavelmente contribuem para o desenvolvimento das indesejaveis discinesias 
tardias. O efeito sedativo dos fannacos antipsicoticos e imediato, permitindo a sua utilizaqao nas emergencias 
comportamentais agudas. 

Receptores de 5-hidroxitri ptamina 

A ideia de que uma disfunqao de 5-HT poderia estar envolvida na esquizofrenia tem variado muitas vezes 
quanto a sua aceitaqao. Foi originalmente baseada no fato de que o LSD, um agonista parcial dos receptores 5- 
HT 2A (ver Capitulos 16 e 49), produz alucinaqoes. O discernimento convencional foi que a 5-HT nao esta 
diretamente envolvida na patogenese da esquizofrenia. Apesar disso, a manipula^ao fannacologica da 
atividade dos receptores 5-HT, combinada com antagonismo dos receptores D 2 , tem resultado em novos 
farmacos com perfis terapeuticos melhorados (ver Tabela 47.1). 7 Ha uma infinidade de receptores 5-HT (ver 
Capitulo 16 e 40), com distintas funqoes no corpo. Sao os receptores 5-HT 2A e, em um menor grau, 5-HT 1A , os 
importantes no tratamento da esquizofrenia. 


Mecanismos de a$ao dos farmacos antipsicoticos 


• A maioria dos farmacos antipsicoticos e antagonista ou agonista parcial nos receptores D2 de dopamina, mas tambem 
blogueia uma variedade dos outros receptores 

• A potencia antipsicotica geralmente corre em paralelo com a atividade nos receptores D2, mas atividades em outros 
receptores (p. ex., 5-HT2A e muscarmicos) podem reduzir os efeitos adversos extrapiramidais 

• Atividade nos receptores muscarmicos, HI e a pode determinar o perfil dos efeitos adversos 

• Estudos de imagem sugerem gue o efeito terapeutico necessite de cerca de 80% de ocupa^ao dos receptores D2. 
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Os receptores 5-HT 2A sao receptores acoplados a protelna G;/G 0 e a sua ativagao produz inibigao neuronal 
(por meio de diminuigao da excitabilidade neuronal no corpo celular e liberagao diminulda de transmissores 
nas terminagoes nervosas; ver Capltulo 40). Dessa maneira, na via nigroestriada, os receptores 5 -11T 2 ,\ 
controlam a liberagao de dopamina. Farmacos com propriedades antagonistas de 5-FIT2A (p. ex., olanzapina e 
risperidona) aumentam a liberagao de dopamina no estriado pela redugao do efeito inibitorio de 5-FIT. Isso 
reduzira os efeitos adversos extrapiramidais (ver adiante). Em contraste, na via mesolimbica, pensa-se que os 
efeitos combinados de antagonistas D 2 e 5 HT 2A neutralizariam o aumento da fungao de dopamina que origina 
os sintomas positivos da esquizofrenia. Mais ainda, ao aumentar a liberagao de dopamina e glutamato no 
circuito mesocortical, o antagonismo dos receptores 5-F1T 2 a podera melhorar os sintomas negativos da 
esquizofrenia (Stahl, 2008). A primavanserina, um farmaco recentemente introduzido para o tratamento da 
psicose associada com a doenga de Parkinson (ver Capitulo 41) e que pode ser benefico como adjuvante de 
outros fannacos antipsicoticos no tratamento da esquizofrenia, e um agonista inverso do receptor 5-HT 2A e nao 
tem atividade nos receptores dopaminergicos. 

Os receptores 5-HT 1A sao autorreceptores somatodendriticos que inibem a liberagao de 5-HT (ver Capitulo 
40). Os fannacos antipsicoticos que sao antagonistas ou agonistas parciais nos receptores 5-HT 1A (p. ex., 
quetiapina; ver Tabela 47. 1) podem causar a diminuigao da liberagao de 5-FIT, aumentando, assim, a liberagao 
de dopamina no estriado e no cortex pre-frontal. 

O conceito de receptores de 5-HT como alvos para o desenvolvimento de novos fannacos antipsicoticos e 
discutido mais adiante no fim deste capitulo. 

Receptores de acetilcolina muscari-micos 

Alguns fannacos antipsicoticos fenotiazinicos (p. ex., periciazina) tem sido descritos como produzindo menos 
efeitos adversos extrapiramidais do que outros, e pensava-se que isso se relacionasse com as suas agoes 
antagonistas muscarinicas. Alguns farmacos da segunda geragao tambem apresentam propriedades 
antagonistas muscarinicas (p. ex., olanzapina). Pensa-se que as terminagoes nervosas dopaminergicas no 
estriado inervam intemeuronios colinergicos que expressam receptores inibitorios D 2 (Pisani et al., 2007). Foi 
sugerido que ha normalmente um equilibrio entre a ativagao dos receptores D 2 e a ativagao dos receptores 
muscarmicos. O bloqueio dos receptores D 2 no estriado, com um agente antipsicotico, resultara em liberagao 
aumentada de acetilcolina nos receptores muscarmicos, produzindo, assim, efeitos adversos extrapiramidais, 
que sao contrapostos se o antagonista D 2 tambem tiver atividade antagonista muscarinica. Manter o equilibrio 
dopamina/acetilcolina foi tambem a razao para a utilizagao do antagonista muscarinico benztropina, para 
reduzir os efeitos extrapiramidais dos farmacos antipsicoticos. A atividade antagonista muscarinica deve, 
contudo, induzir efeitos adversos, tais como constipagao intestinal, boca seca e visao desfocada. 


EFEITOS ADVERSOS 









Dist-brbios extrapiramidais motores 

Os farmacos antipsicoticos produzem duas especies principals de disturbios motores em seres humanos: 
distonia aguda e discinesias tardias, coletivamente chamadas efeitos cidversos extrapiramidais. Todos eles 
resultam direta ou indiretamente do bloqueio dos receptores D 2 na via nigroestriada. Os efeitos adversos 
extrapiramidais constituem uma das principals desvantagens dos fannacos antipsicoticos de primeira geragao. 
Pensava-se que os fannacos de segunda geragao teriam menos tendencia a produzir efeitos adversos 
extrapiramidais. No entanto, urn estudo a longo prazo com olanzapina, risperidona, quetiapina e ziprasidona 
concluiu que eles tambem podem induzir efeitos adversos extrapiramidais (Liebennan e Stroup, 2011). Mesmo 
o aripiprazol, que e um agonista parcial de D 2 , foi relatado como produzindo esse efeito adverso. 

As distonias agudas sao movimentos involuntarios (inquietagao, espasmos musculares, protrusao da 
lingua, desvio fixo do olhar para cima, espasmos dos musculos do pescogo) frequentemente acompanliados por 
sintomas da doenga de Parkinson (ver Capitulo 41). Ocorrem comumente nas primeiras semanas, 
frequentemente decrescendo com o tempo, e sao reverslveis ao se parar o tratamento com o farmaco. O 
momento e consistente com o bloqueio da via dopaminergica nigroestriatal. O bloqueio concomitante de 
receptores muscarinicos e receptores 5-HT 2A mitiga os efeitos motores dos antagonistas dos receptores de 
dopamina (ver anterionnente neste capitulo). 

As discinesias tardias (Klawans et al., 1988) desenvolvem-se apos rneses ou anos (dai “tardias”) em 20 a 
40% de pacientes tratados com fannacos antipsicoticos de primeira geragao, e estao entre os principals 
problemas da terapia antipsicotica. Sua gravidade reside no fato de ser uma situagao incapacitante e 
frequentemente irreversivel, que muitas vezes fica pior quando a terapia antipsicotica e interrompida e e 
resistente ao tratamento. A sindrome consiste em movimentos involuntarios, frequentemente da face e lingua, 
mas tambem do tronco e membros, que podem ser muito incapacitantes. Assemelha-se ao que se observa apos 
tratamento prolongado da doenga de Parkinson com levodopa (ver Capitulo 41). A incidencia depende 
grandemente de fannaco, dose e idade (sendo mais comum em pacientes acima dos 50 anos de idade). 

T Ha varias teorias sobre o mecanismo das discinesias tardias (Casey, 1995). Uma e que elas 
estao associadas com um aumento gradual no nutnero de receptores de D 2 no estriado, que e 
menos tnarcado durante o tratamento com a segunda geragao do que com fannacos 
antipsicoticos da primeira geragao. Outra possibilidade e que o bloqueio de receptores 
inibitorios de dopamina aumente a liberagao de catecolamina e/ou glutamato no estriado, 
levando a uma neurodegeneragao excitotoxica (ver Capitulo 41). 

Fannacos que rapidamente se dissociatn dos receptores D 2 (p. ex., clozapina, olanzapina) 
induzem efeitos adversos extrapiramidais menos graves. Uma explicagao possivel para isso 
(Kapur e Seeman, 2001) e que com um composto que se dissocia rapidamente, um surto breve 
de dopamina pode efetivamente superar o bloqueio por competigao (ver Capitulo 2), enquanto 
com um composto que se dissocia lentamente, o nivel de bloqueio detnora mais tempo para 
responder a presenga da dopamina endogena e e, na pratica, nao competitivo. Os efeitos 
adversos motores podem ser evitados se a ocupagao fracionada pelo antagonista dos receptores 
baixar durante surtos ftsiologicos de dopamina. Uma extensao dessa ideia e que talvez uma 
ativagao pequena dos receptores D 2 possa ser benefica. Isso poderia ser produzido, por 
exemplo, por fannacos que sao agonistas parciais de D 2 (p. ex., aripiprazol) em contraste com 
os antagonistas simples. Pensa-se que os agonistas parciais reduzem a hiperativagao de D 2 na 
via mesolhnbica, aliviando, assim, os sintomas positivos da esquizofrenia, mas proporcionando 
uma estimulagao suficiente de receptores D 2 na via mesocortical para prevenir sintomas 
negativos, e na via nigroestriatal para baixar a incidencia de efeitos adversos extrapiramidais. 


Disturbios motores induzidos por antipsicoticos 


• 0 maior problema do tratamento com farmacos antipsicoticos 

• Ocorrem dois tipos principals de disturbios: 

- Distonias agudas, reversiveis e sintomas tipo Parkinson (na verdade, os farmacos antipsicoticos geralmente pioram a 
doenga de Parkinson e blogueiam as a<;6es dos farmacos utilizados para tratar a doenga) 

- Discinesias tardias de desenvolvimento lento, freguentemente irreversiveis 

• Os sintomas agudos compreendem movimentos involuntarios, tremor e rigidez, e sao provavelmente a consequencia 
direta do blogueio dos receptores de dopamina nigroestriados 

• As discinesias tardias compreendem principalmente movimentos involuntarios da face e membros, aparecendo apos 
meses ou anos de tratamento antipsicotico. Poderao estar associados a prolifera^ao de receptores de dopamina no corpo 
estriado. 0 tratamento geralmente nao tern sucesso 

• A incidencia de distonias agudas e discinesias tardias e menor com os antipsicoticos de segunda gera^ao mais novos e, 
particularmente, com dozapina, aripiprazole zotepina. 


Efeitos endycrinos 

A dopamina, liberada na eminencia mediana por neuronios da via tubero-hipofisaria (ver Capitulos 34 e 40), 
atua fisiologicamente via receptores Do para inibir a secret’ao de prolactina. Ao bloquear os receptores D 2 
pelos farmacos antipsicoticos, e possivel, portanto, aumentar a concentraqao plasmatica de prolactina (Figura 
47.2), resultando em inchaqo da mama, dor e lactaqao (conhecida como “galactorreia”), que ocorre tanto no 
homem quanto na mulher. Como se pode ver na Figura 47.2, o efeito e mantido durante a administraqao 
cronica dos antipsicoticos, sem qualquer habituafao. Foram tambem descritas outras alteraqoes endocrinas 
menos pronunciadas, incluindo diminuiqao da secreqao do hormonio de crescimento; esta, no entanto, ao 
contrario da resposta da prolactina, acredita-se ser relativamente pouco importante clinicamente. Devido a sua 
aqao de agonista parcial nos receptores D 2 , o aripiprazol, contrariamente aos outros farmacos antipsicoticos, 
reduz a secreqao de prolactina. 

Outros efeitos adversos 

A maioria dos farmacos antipsicoticos bloqueia uma variedade de receptores, particularmente os receptores de 
acetilcolina (muscarinicos), histamina (Hi), norepinefrina (a) e 5-HT (ver Tabela 47.1). Isso acarreta uma 
grande variedade de efeitos adversos. 










Dias 


Figura 47.2 Efeitos dos farmacos antipsicoticos na secregao de prolactina em um paciente 
esquizofrenico. Quando a dosagem diaria com clorpromazina foi substituida por uma injegao deposito de 
flufenazina, a prolactina plasmatica diminuiu, em virtude do atraso na absorgao, e voltou entao a um nivel elevado. 
(De Meltzer, H.Y. ef a/., 1978. In: Lipton et al. (Eds). Psychopharmacology: A Generation in Progress. Raven Press, 
New York.) 

Eles podem produzir disfungao sexual - diminuigao da libido e da excitagao, assim como dificuldades de 
eregao e ejaculagao no homem - por meio do bloqueio dos receptores de dopamina, muscarinicos e ai. 

Com muitos farmacos antipsicoticos, ocorrem sonolencia e sedagao que tendem a diminuir com o uso 
continuado. A atividade anti-histaminica (IT,) e uma propriedade de alguns antipsicoticos fenotiazinicos (p. 
ex., clorpromazina e metotrimeprazina) e contribui para as suas propriedades sedativas e antiemeticas (ver 
Capitulo 31 ), mas nao para a sua agao antipsicotica. 

Apesar de o bloqueio dos receptores muscarinicos produzir uma variedade de efeitos perifericos, visao 
desfocada e aumento da pressao intraocular, secura da boca e olhos, constipagao intestinal e retengao urinaria 
(ver Capitulo 14) pode, no entanto, serbenefico em relagao aos efeitos adversos extrapiramidais (p. 599). 

O bloqueio dos a adrenorreceptores causa hipotensao ortostdtica (ver Capitulo 15), mas nao parece ser 
importante para a sua agao antipsicotica. 

Ganho de peso e um efeito adverso comum e incomodo. Um risco aumentado de diabetes e doenga 
cardiovascular ocorre com varios farmacos antipsicoticos de segunda geragao. Esses efeitos estao 
provavelmente relacionados com as suas agoes antagonistas nos receptores Hi, 5-HT e muscarinicos. 

Os fannacos antipsicoticos podem prolongar o intervalo QT no coragao (ver Capitulo 22), acarretando 
arritmias e risco de morte subita (Jolly et al., 2009). Portanto, um conjunto de medigoes basais sao geralmente 
recomendadas antes de iniciar os fannacos antipsicoticos; estas incluem peso, pressao arterial, glicose no 
sangue e eletrocardiograma. 

Podem ocorrer varias reagoes idiossincraticas e de hipersensibilidade, sendo as mais importantes as 
seguintes: 

• Ictericia, que ocorre com as fenotiazinas antigas como a clorpromazina. A ictericia e 
geralmente moderada, associada a elevagao da atividade da fosfatase alcalina serica (um 
“padrao obstrutivo”), e desaparece rapidamente quando o fannaco e interrompido ou 
substituido por um antipsicotico quimicamente nao relacionado 

• Leucopenia e agranulocitose sao raras, mas potencialmente fatais, e ocorrem nas primeiras 
semanas de tratamento. A incidencia da leucopenia (em geral reversivel) e rnenor que 1 por 







10.000 na maioria dos farmacos antipsicoticos, mas muito superior com a clozapina (1 a 2%), 
cuja utilizagao necessita de um monitoramento regular da contagem das celulas sanguineas. 
Desde que o farmaco seja interrompido aos primeiros sinais de leucopenia ou anemia, o efeito 
e reversivel. A olanzanpina parece nao ter tal desvantagem 

• Reaqoes cutdneas de urticaria sao comuns, mas geralmente breves. Tambetn pode ocorrer 
sensibilidade excessiva a luz ultravioleta 

• A sindrome maligna dos antipsicoticos e uma complicagao rara, mas grave, similar a sindrome 
de hipertennia maligna observada com certos anestesicos (ver Capitulo 42). A rigidez 
muscular e acompanhada de um rapido aumento da temperatura corporal e de confusao mental. 
E geralmente reversivel, mas pode ocorrer morte em 10 a 20% dos casos por falencia renal ou 
cardiovascular. 


Efeitos adversos dos farmacos antipsicoticos 


• Os efeitos adversos importantes comuns a muitos farmacos sao: 

- Disturbios motores (ver boxe Disturbios motores induzidos por antipsicoticos) 

- Disturbios endocrinos (liberagao aumentada de prolactina) 

- Estes sao secundarios ao bloqueio dos receptores de dopamina 

• Sedagao, hipotensao e ganho de peso sao comuns 

• Ictericia obstrutiva ocorre algumas vezes com as fenotiazinas 

• Outros efeitos adversos (boca seca, visao desfocada, hipotensao etc.) devem-se ao bloqueio de outros receptores, 
particularmente receptores muscarinicos e receptores a-adrenergicos 

• Alguns farmacos antipsicoticos causam agranulocitose como reagao idiossincratica rara e grave. Com a clozapina, a 
leucopenia e mais comum e necessita de monitoramento de rotina 

• A sindrome maligna dos antipsicoticos e uma reagao idiossincratica rara, mas potencialmente perigosa. 


ASPECTOS FARMACOCINMTICOS 

A clorpromazina, em comum com outras fenotiazinas, e erraticamente absorvida apos a administragao oral. A 
Figura 47.3 mostra a larga escala de variagao do pico de concentragao plasmatica como uma fungao da 
dosagem em 14 pacientes. Entre os quatro pacientes tratados na alta dosagem de 6 a 8 mg/kg, a variagao no 
pico de concentragao plasmatica foi em tomo de 90 vezes; dois mostraram efeitos adversos marcados, um 
estava bem controlado e o outro sem resposta cllnica. 

A relagao entre a concentragao plasmatica e o efeito cllnico dos fannacos antipsicoticos e altamente 
variavel, e a dosagem tern que ser ajustada em uma base de tentativa e erro. Isso torna-se ainda mais dificil 
pelo fato de que pelo menos 40% dos pacientes esquizofrenicos nao tomam os fannacos como prescrito. E uma 
sorte notavel que a toxicidade aguda dos fannacos antipsicoticos seja moderada, dada a imprevisibilidade da 
resposta cllnica. 










Figura 47.3 Variagao individual na relagao entre a dose e a concentragao plasmatica de clorpromazina 
em um grupo de pacientes esquizofrenicos. (Dados de Curry, S.H. et at., 1970. Arch. Gen. Psychiatry 22, 289.) 

A meia-vida plasmatica da maioria dos fannacos antipsicoticos e de 15 a 30 horas, e sua remogao depende 
inteiramente da transfonnagao hepatica por uma combinagao de reagoes oxidativas e conjugativas. 

A maioria dos farmacos antipsicoticos pode ser administrada oralmente ou por injegao intramuscular, em 
situagoes urgentes. Estao disponiveis preparagoes de liberagao lenta para muitos deles, em que o farmaco ativo 
e esterificado com acido heptanoico ou decanoico e dissolvido em oleo. Administrado como uma injegao 
intramuscular, o farmaco atua por 2 a 4 semanas, mas pode inicialmente produzir efeitos adversos agudos. 
Essas preparagoes sao largamente utilizadas para minimizar os problemas de adesao ao tratamento. 


DESENVOLVIMENTOS FUTUROS 

O intensificador da cognigao modafinila (ver Capitulo 49) pode ser util no tratamento do deficit cognitivo na 
esquizofrenia. 

Estudos clinicos e pre-clinicos proporcionaram evidencia encorajadora de que os agonistas ortostericos e 
alostericos de mGluR 2 e mGluR 3 , receptores metabotropicos de glutamato (ver Capitulo 39), sao efetivos no 
tratamento de sintomas positivos da esquizofrenia. Paradoxalmente, ativando os autorreceptores pre-sinapticos 
mGluR 2 e mGluR 3 reduz-se a liberagao de glutamato, mas isso pode resultar em uma suprarregulagao de 
receptores NMDA, que pode ser benefica. Os receptores mGluR 2 formam heteromeros com os receptores 5- 
HT 2A (ver Capitulo 3) com propriedades alteradas da sinalizagao intracelular, e um enfoque no dimero pode 
oferecer esperanga para o desenvolvimento de futures fannacos. Os agonistas dos receptores pos-sinapticos 
mGluR 5 podem melhorar os sintomas positivos e negativos, assim como a fungao cognitiva. Os receptores 
mGluR 5 estao estreitamente relacionados com os receptores NMDA e a ativagao dos mGluR 5 pode aumentar a 
fungao dos receptores NMDA pelo aumento da fosforilagao do receptor NMDA. 

Diversos dos fannacos antipsicoticos atuais tem entre eles uma infmidade de agoes antagonistas de 
propriedades dos receptores 5-HT 6 e 5 HT 7 ; antagonistas mais especificos desses receptores estao sendo 
investigados; a sua capacidade em produzir melhora cognitiva e controversa. 





Utilizacoes chnicas dos farmacos antipsicoticos 



• Emergences comportamentais (p. ex., pacientes violentos com uma serie de psicopatologias incluindo mania, delirio 

toxico, esquizofrenia e outros): 

- Farmacos antipsicoticos (p. ex., dorpromazina, haloperidol, olanzapina, risperidona) podem controlar 
rapidamente estados psicoticos hiperativos 

- Notar que a dose intramuscular e menor do que a dose oral do mesmo farmaco por causa do metabolismo pre- 
sistemico 

• Esquizofrenia: 

- Muitos pacientes esquizofrenicos cronicos sao tratados com farmacos antipsicoticos da primeira qera^ao. Inje0es de 
prepares de libera^ao lenta (p. ex., decanoato de flupentixol) podem ser usadas como tratamento de 
manuten^ao quando o cumprimento com tratamento oral e urn problema 

- 0 flupentixoltem propriedades antidepressivas distintas da sua a$ao antipsicotica 

- Farmacos antipsicoticos mais recentes (p. ex., amissulprida, olanzapina, risperidona) sao usados se os sintomas 
extrapiramidais forem problematicos ou se o controle dos sintomas for inadequado 

- A dozapina pode causar agranulocitose, mas e distintivamente efetiva contra as caracteristicas "negativas" da 
esquizofrenia. E reservada para pacientes cuja condigao permanega inadequadamente controlada apesar da 
utilizagao previa de dois ou mais farmacos antipsicoticos, dos quais urn pelo menos e urn farmaco de segunda 
gera^ao. A dosagem sanguinea e monitorada semanalmente nas primeiras 18 semanas, e menos frequentemente 
depoisdisso. 


Estao tambem em varios estagios de desenvolvimento, inibidores da fosfodiesterase (PDEIO), agonistas de 
receptores nicotinicos a 7 , antagonistas da histamina H 3 e antagonistas 5-HT 6 . Uma agao agonista seletiva nos 
receptores muscarinicos M, (sejam ortostericos ou alostericos) tem potencial significativo para a melhora da 
cognigao tanto na esquizofrenia quanto na doenga de Alzheimer, mas ate o momenta, o desenvolvimento de 
farmacos tem sido prejudicado por ausencia de seletividade entre os subtipos de receptores muscarinicos (p. 
ex., xanomelina e um agonista Mi e M 4 e antagonista M 5 ), o que da lugar a efeitos adversos significativos. 
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1 A esse respeito, o estudo da esquizofrenia fica alguns anos aquem do da doenga de Alzheimer (ver Capitulo 
41), em que a compreensao da patogenese tem progredido rapidamente ao ponto de terem sido identificados 
alvos promissores para os fannacos. Por outro lado, os pragmaticos poderao argumentar que os fannacos para a 
do cik; a de Alzheimer sao, por enquanto, apenas marginalmente efetivos, enquanto os fannacos antipsicoticos 
correntes proporcionam grandes beneficios, mesmo nao se sabendo muito bem como funcionam. 

2 

A esquizofrenia e uma condigao em que o paciente exibe sintomas de psicose (p. ex., delirio, a I ucinagoes e 
comportamento desorganizado). Tambem podem ocorrer episodios psicoticos como resultado do uso de certas 
drogas recreativas (ver Capitulo 49); como efeito adverso de tratamento farmacologico, por exemplo, as 
psicoses induzidas por esteroides; ou em transtomos como mania, depressao (ver Capitulo 48) e doenga de 
Alzheimer (ver Capitulo 41). 

Um relato convincente do que e sofrer de esquizofrenia esta patente em Kean (2009) Schizophrenia Bulletin 
35, 1034-1036. O autor e um fannacologista graduado. 

4 Ha, contudo, excegoes a essa regra simples. Ate cerca de um tergo de pacientes esquizofrenicos nao 
respondem mesmo quando o bloqueio dos receptores D 2 excede 90%, e a clozapina (ver Tabela 47.1) pode ser 
efetiva em niveis de bloqueio muito inferiores. 

A Wikipedia (https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_antipsychotics) lista nada menos que 49 agentes de 
primeira geragao e 32 de segunda geragao aprovados para uso clinico. Apesar desse enorme investimento da 
industria fannaceutica e da grande quantidade de compostos “me too ” (fannaco estruturalmente muito similar a 
outro ja conhecido), os beneficios clinicos tem sido modestos. 

0 O receptor D 4 atraiu a atengao em virtude do seu elevado grau de polimorfismo genetico que evidencia em 
seres humanos, e porque alguns dos fannacos antipsicoticos mais recentes (p. ex., clozapina) tem uma elevada 
afmidade para esse subtipo de receptor. No entanto, um antagonista especifico do receptor D 4 nao mostrou 
efetividade nos ensaios clinicos. 

7 Os fannacos antipsicoticos iniciais (p. ex., clorpromazina) tinham agoes em varios receptores, mas tambem 
tinham efeitos adversos indesejaveis que resultavam da atividade de outros receptores. Ja no fim do seculo XX, 
o desenvolvimento de fannacos, nao apenas de fannacos antipsicoticos, era largamente focado no 
desenvolvimento de agentes com uma unica agao na intengao de reduzir efeitos adversos. Essa filosofia dirigiu 
a pesquisa de antagonistas seletivos dos receptores D 2 , que se provaram nao efetivos. O que se sabe agora e 
que, aparentemente, fannacos com multiplas agoes selecionadas (p. ex., uma combinagao de antagonismo D 2 e 
um antagonismo 5-HT 2A ) podem ter um perfil terapeutico melhor. 



Farmacos Antidepressivos 



CONSIDERA3XES GERAIS 

A depressao e uma afecgao psiquiatrica extremamente comum, sobre a qual 
existem muitas teorias neuroquimicas, e cujo tratamento utiliza varios tipos de 
farmacos. E um campo no qual o empirismo terapeutico tern liderado o caminho, 
com a compreensao mecanistica tendendo a ficar para tras, sendo que parte do 
problema reside na dificuldade em desenvolver modelos animais que reproduzam 
as caracteristicas da condigao humana. Neste capitulo, discutimos os atuais 
conhecimentos sobre a natureza dessa alteragao e descrevemos os principals 
farmacos usados para trata-la. 


NATUREZA DA DEPRESSED 

A depressao e o mais comum dos transtornos afetivos (defmidos como tanstomos 
do humor); pode variar de alteracao muito leve, beirando a normalidade, ate a 
depressao grave (psicotica), acompanhada de alucinagoes e delirios. No mundo 
inteiro, a depressao e importante causa de incapacidade e de morte prematura. 
Alem do risco significativo de suicidio, os individuos depressivos tern a 
probabilidade de morrer de outras causas, como cardiopatia ou cancer. A depressao 
e um transtomo heterogeneo cujos pacientes apresentam um ou mais sintomas 
centrais e, em geral, esta associada a outras condigoes psiquiatricas, incluindo 
ansiedade, transtornos alimentares, esquizofrenia, doenga de Parkinson e 
dependencia de farmacos. 

Os sintomas de depressao incluem componentes emo-cionais e biologicos. Os 
sintomas emocionais incluem: 


















Humor depressivo, raminagao excessiva de pensamento negativo, 
infelicidade, apatia e pessimismo 

• Autoestima baixa: sentimento de culpa, inadequagao e insatisfagao 
com a aparencia fisica 

• Indecisao, perda de motivagao 

• Anedonia, perda da sensagao de recompensa. 

Os sintomas biologicos incluem: 

• Retardo do pensamento e da agao 

• Perda de libido 

• Transtornos do sono e perda de apetite. 

Ha dois tipos distintos de sindrome depressiva: depressao unipolar , na qual as 
alteragoes de humor sao sempre na mesma diregao; e transtorno bipolar , no qual a 
depressao se altema com a mania. A mania e, na maioria dos aspectos, exatamente 
o oposto, com exuberancia, entusiasmo e autoconfianga excessivos, acompanhados 
de agSes impulsivas, combinando-se esses sinais frequentemente com 
irritabilidade, impaciencia e agressividade e, algumas vezes, delirios de grandeza 
do tipo napoleonico. Assim como com a depressao, o humor e as agdes sao 
improprios para as circunstancias. 

A depressao unipolar e comumente nao familiar (cerca de 75% dos casos), 
associa-se claramente aos eventos estressantes da vida e, em geral, e acompanhada 
de sintomas de ansiedade e agitagao; esse tipo as vezes e denominado depressao 
reativa. Outros casos (cerca de 25%, as vezes denominados depressao endogena ) 
mostram padrao familiar, nao estao relacionados com obvios estresses extemos e 
tern sintomatologia um tanto diferente. Essa distingao e feita clinicamente, mas ha 
poucas evidencias de que os antidepressivos mostrem seletividade significativa 
entre essas afecgoes. Depois de um inicio pouco auspicioso, estudos geneticos 
populacionais comegaram a identificar novas variagoes geneticas associadas com a 
depressao (Mullins e Lewis, 2017), mas a depressao e provavelmente uma doenga 
poligenica em que uma serie de variagoes geneticas, bem como fatores ambientais, 
contribui para a doenga. 

A depressao nao pode ser atribuida a atividade neuronal alterada dentro de 
somente uma regiao cerebral; em vez disso, o circuito que liga as diferentes partes 
no cerebro pode estar afetado. Os estudos de imagens cerebrais indicaram que o 
cortex pre-frontal, a amigdala e o hipocampo podem estar envolvidos em diferentes 
componentes desses transtornos. 



O transtomo bipolar, que geralmente aparece no inicio da vida adulta, e menos 
comum e resulta em depressao e mania, oscilando durante periodo de algumas 
semanas. Pode ser dificil diferenciar o transtomo bipolar leve da depressao 
unipolar. Alem disso, os episodios de mania bipolar podem ser confundidos com 
episodios de psicose esquizofrenica (ver Capitulo 47). Existe uma tendencia 
hereditaria forte, e estudos geneticos gerais de associagao (GWAS; do ingles, gene¬ 
wide association studies) identificaram varios novos genes de suscetibilidade que 
podem ter efeito nas fungoes cerebrais afetadas na doenca bipolar (Soronen el al., 
2010), mas ate o momenta estes nao causaram impacto na terapia farmacologica da 
doenga. 


TEORIAS SOBRE A DEPRESSED 

Varias teorias foram propostas para explicar as causas de depressao. Nenhuma 
explica totalmente todas as observagdes e evidencias das alteragoes patologicas que 
ocorrem na depressao. Aqui resumimos as principals teorias e a forma como elas se 
relacionam com os mecanismos de agao das terapias farmacologicas atuais. 
Revisao e analise mais abrangente sao fornecidas por Harmer et al. (2017). 

TEORIA DAS MONOAMINAS 

A teoria das monoaminas da depressao, que foi primeiramente proposta por 
Schildkraut em 1965, afirma que a depressao pode ser causada por deficit funcional 
de transmissores de monoaminas, norepinefrina e 5-hidroxitriptamina (5-HT) em 
certos locais do cerebro, enquanto a mania resulta de excesso funcional. 

A hipotese das monoaminas cresceu originalmente de associagoes entre os 
efeitos clinicos de varios farmacos que causam ou amenizam os sintomas de 
depressao e os seus conhecidos efeitos neuroquimicos sobre transmissao 
monoaminergica no cerebro. Essa evidencia farmacologica, resumida na Tabela 
48.1, da apoio geral a hipotese das monoaminas, embora haja varias anormalidades. 
Tentativas para obter evidencias mais diretas, por meio do estudo do metabolismo 
das monoaminas em pacientes depressivos ou por medida das alteragoes no numero 
de receptores de monoaminas no tecido cerebral apos a morte, tendem a oferecer 
resultados inconsistentes e equivocados, e a interpretagao desses estudos costuma 
ser problematica, visto que as alteragdes descritas nao sao especificas da depressao. 
De modo semelhante, a investigagao da atividade de vias monoaminergicas 
conhecidas (p. ex., as que controlam a liberagao de hormonios hipofisarios) por 
meio de testes funcionais em pacientes depressivos tambem tern resultados 
ambiguos. 



Tabela 48.1 Evidencias farmacologicas que sustentam a hipotese das monoaminas na depressao. 

Farmaco(s) 

Acao principal 

Efeito em pacientes depressivos 

Antidepressivos triciclicos 

Bloqueiam a recaptagao de NE e de 5- 
HT 

Humor | 

Inibidores da MAO 

Aumentam os depositos de NE e 5-HT 

Humor f 

Reserpina 

Inibe o armazenamento de NE e 5-HT 

Humor j 

a-Metiltirosina 

Inibe a sintese de NE 

Humor j (calmante para pacientes 
maniacos) 

Metildopa 

Inibe a sintese de NE 

Humor | 

Eletroconvulsoterapia 

Aumenta as respostas do sistema 
nervoso central a NE e 5-HT? 

Humor | 

Triptofano (5-hidroxitriptofano) 

Aumenta a sintese de 5-HT 

Humor? f em alguns estudos 

Deplegao do triptofano 

Diminui a sintese de 5-HT 

Induz a recidiva em pacientes tratados 
com ISRS 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; MAO, monoamina oxidase; HE, norepinefrina; ISRS, inibidor seletivo da recaptagao de 

serotonina. 


As evidencias farmacologicas nao possibilitam a distingao clara a ser feita entre 
as teorias da norepinefrina e da 5-HT para a depressao. Clinicamente, parece que os 
inibidores da recaptagao da norepinefrina e da 5-HT sao igualmente eficazes como 
antidepressivos, embora pacientes individualmente possam responder melhor a um 
ou a outro farmaco. 

Outras evidencias, em suporte da teoria monoaminergica, consistem no fato de 
os agentes conhecidos por bloquearem a sintese de norepinefrina ou de 5-HT 
diminuirem consistentemente o humor e reverterem os efeitos terapeuticos dos 
farmacos antidepressivos que atuam seletivamente somente nesses dois 
transmissores (ver Tabela 48.1). 

Qualquer teoria sobre a depressao deve levar em consideragao o fato de os 
efeitos bioquimicos diretos da maioria dos antidepressivos aparecerem muito 
rapidamente (minutos a horas), enquanto os efeitos antidepressivos levam semanas 
para se desenvolver. Existe situagao semelhante quanto aos antipsicoticos (ver 












Capitulo 47) e alguns ansioliticos (ver Capitulo 45). Para explicar esse fenomeno, 
os proponentes da teoria da monoamina sugeriram que alteragoes secundarias, 
adaptativas no cerebro (p. 611), em vez do efeito primario do farmaco, sao 
responsaveis pela melhora cllnica, e que os efeitos induzidos pelo farmaco nos 
sistemas de monoaminas do cerebro resultam em efeitos troficos mais prolongados, 
cuja duragao e acompanhada pelas alteragoes de humor. 

VIMS AFETIVO NEGATIVO 

As pessoas que sofrem de depressao tendem a perceber os eventos de forma 
pessimista, concentrar-se na informacao negativa e relembrar a informagao de uma 
forma tambem negativa em vez de positiva - um padrao de comportamento que os 
psicologos chamam de vies afetivo negativo. Os estudos que comparam voluntarios 
saudaveis e pacientes deprimidos sugerem que os farmacos antidepressivos podem, 
de fato, exercer efeitos agudos na forma como a informagao e processada 
(processamento cognitivo), levando a um efeito positivo no comportamento 
emocional. Por exemplo, quando apresentada uma serie de imagens mostrando 
expressoes faciais de diferentes niveis de alegria ou tristeza, os pacientes 
deprimidos consideram menos faces como sendo felizes do que os voluntarios 
saudaveis que veem as mesmas imagens (Figura 48.1). No entanto, apos uma unica 
dose de antidepressivo, os pacientes deprimidos agora consideram mais faces como 
sendo felizes (/. e., sua percepgao do que e feliz [positivo] mudou). Sugere-se que 
os pacientes deprimidos podem nao ter inicialmente a percepgao consciente do 
efeito produzido pelo farmaco antidepressivo, mas, ao longo do tempo e com a 
administragao prolongada do farmaco, eles reconsideram subconscientemente o 
que percebem como feliz e, portanto, o seu humor melhora. 

MECANISMOS NEUROENDYCRINOS 

Varias tentativas tern sido feitas para testar o deficit funcional das vias das 
monoaminas na depressao. Os neuronios hipotalamicos que controlam a fungao 
hipofisaria recebem aferencias noradrenergicas e de 5-HT, que controlam a 
descarga dessas celulas. As celulas hipotalamicas liberam fator liberador de 
corticotrofina (CRF; tambem conhecido como hormonio liberador de 
corticotrofina ), que estimula as celulas hipofisarias a secretar hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH), levando, por sua vez, a secregao de cortisol (ver 
Capitulo 33). A concentragao plasmatica de cortisol geralmente e elevada nos 
pacientes depressivos. Outros hormonios no plasma tambem sao afetados; por 
exemplo, a concentragao de hormonio do crescimento se reduz e a de prolactina 


aumenta. Ainda que essas alteragoes sejam compativeis com deficiencias na 
transmissao de monoaminas, nao sao especificas de sindromes depressivas. 

O CRF distribui-se amplamente no cerebro e tem efeitos comportamentais que 
sao distintos de suas fungoes endocrinas. Injetado no cerebro de animais de 
experimentagao, o CRF Simula alguns aspectos da depressao no homem, tais como 
diminuigao da atividade, perda de apetite e aumento dos sinais de ansiedade. Alem 
disso, as concentragSes de CRF no cerebro e no liquido cerebrospinal de pacientes 
depressivos estao aumentadas. Portanto, a hiperfungao do CRF, bem como a 
hipofungao das monoaminas, pode associar-se a depressao. O aumento nos niveis 
de CRF esta associado ao estresse e, em muitos casos, a depressao e precedida por 
periodos de estresse cronico. No entanto, os antagonistas dos receptores CRF 1 nao 
provaram, ate agora, ser eFicazes como farmacos antidepressivos. 






placebo placebo placebo reboxetina 

Figura 48.1 Reconhecimento das expressoes facials de felicidade por 
pacientes deprimidos. A. Exemplo ilustrativo de expressoes faciais de felicidade e 
tristeza. B. Quando apresentado um conjunto de faces, como as em (A), os pacientes 
deprimidos consideraram menos faces como sendo felizes do que os individuos do 
grupo-controle. Apos uma dose aguda de reboxetina, os pacientes deprimidos 
consideraram mais das expressoes faciais como sendo felizes. (Faces em [A] sao 













reimpressas da PI vital Oxford Emotional Test Battery, PI vital Products Ltd. Dados em 
[B] sao adaptados a partirde Harmer et al., 2009. Am. J. Psychiatry. 166:1178-1184.) 

EFEITOS TRYFICOS E NEUROPLASTICIDADE 

Sugere-se que a redug ao dos niveis do fator neurotrofico derivado do cerebro 
(BDNF; do ingles, brain-derived neurotrophic factor) ou o mau funcionamento de 
seu receptor, TrkB, desempenhem papel importante na patologia da depressao. O 
comportamento depressivo esta geralmente associado a redugao da expressao de 
BDNF, e o tratamento com antidepressivos eleva esses niveis. A glicogenio sintase 
quinase 3 (GSK3|3) tem sido implicada na patogenese da depressao, apos a sua 
identificagao como alvo da terapia estabilizadora do humor com litio (p. 620). 

Alteragoes na transmissao glutamatergica tambem podem estar envolvidas na 
depressao. Foi observado que os individuos que sofrem de depressao apresentam 
elevados niveis corticais de glutamato. O tratamento antidepressivo pode reduzir a 
libcracao do glutamato e deprimir a fungao do receptor NMDA. De fato, a 
cetamina, um antagonista NMDA, tem atividade antidepressiva (p. 618). Os efeitos 
dos antidepressivos na indugao da potencializagao a longo prazo (LTP; ver 
Capitulo 39) nas sinapses glutamatergicas no hipocampo sao complexos - tanto a 
depressao quanto a facilitagao tem sido observadas e podem ocorrer rapidamente 
apos a administragao de antidepressivos. 

Outra visao (Racagni e Popoli, 2008) e que a depressao maior se associa a 
perda neuronal em hipocampo e cortex pre-frontal, e que as terapias 
antidepressivas de diferentes tipos atuam por inibirem ou realmente reverterem 

essa perda por estimularem a neurogenese. 1 Essa ideia surpreendente e apoiada por 
varias linhas de evidencias: 

• Estudos do cerebro por imagens e post mortem mostram aumento 
ventricular e encolhimento do hipocampo e do cortex pre-frontal em 
pacientes depressivos, com perda de neuronios e de glia. Imagens 
fimcionais revelam redugao da atividade neuronal nessas regioes 

• Em animais, produz-se o mesmo efeito pelo estresse cronico de varios 
tipos ou pela administragao de glicocorticoides, simulando o aumento 
da secregao de cortisol na depressao humana. A secregao excessiva de 
glicocorticoides (sindrome de Cushing; ver Capitulo 34) costuma 
causar depressao 

• Em animais experimentais, os antidepressivos, ou outros tratamentos, 
como as eletroconvulsdes (ver segao adiante, Terapias de estimulagao 


cerebral), promovem neurogenese nessas regiSes e (assim como em 
seres humanos) restauram a atividade funcional. Impedir a 
neurogenese hipocampal evita os efeitos comportamentais dos 
antidepressivos em ratos 

• A 5-HT e a norepinefrina, cujas agdes sao intensificadas por muitos 
antidepressivos, promovem neurogenese provavelmente por meio da 
ativagao dos receptores 5-HT 1A e dos receptores a 2 -adrenergicos, 
respectivamente. Esse efeito pode ser mediado pelo BDNF 

• Foi demonstrado que exercicios podem promover a neurogenese em 
animais e ser eficazes em alguns pacientes com depressao leve a 
moderada. 



Figura 48.2 Diagrama simplificado mostrando mecanismos que se acredita 
estarem envolvidos na fisiopatologia da depressao. As principals vias pro- 
depressivas envolvem o eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal, que e ativado pelo 
estresse e, por sua vez, potencializa a agao excitotoxica do glutamato, mediada pelos 
receptores NMDA (ver Capitulo 39) e altera a expressao de genes que promovem 
apoptose neural no hipocampo e cortex pre-frontal. As vias antidepressivas envolvem 
as monoaminas norepinefrina (NE) e 5-hidroxitriptamina (5-HT), que atuam sobre os 
receptores acoplados a proteina G, e o fator neurotrofico derivado do cerebro (BDNF), 
que atua sobre o receptor ligado a quinases (TrkB), ativando genes que protegem 
neuronios contra apoptose e tambem promovem neurogenese. ACTH, hormonio 






























adrenocorticotrofico; CRF, fator liberador de corticotrofina. (Para mais detalhes, ver 
Charney e Manji (2004) Science STKE 2004, re5.) 

A Figura 48.2 resume os possiveis mecanismos envolvidos. Deve ser enfatizado 
que essas hipoteses estao longe de estarem comprovadas, mas o diagrama mostra o 
modo pelo qual esse campo tern progredido desde a formulaqao da hipotese das 

monoaminas, sugerindo certa variedade de possiveis alvos para a proxima geracao 

2 

de antidepressivos. 


F5RMACOS ANTIDEPRESSIVOS 


TIPOS DE FERMACOS ANTIDEPRESSIVOS 

Os antidepressivos sao agrupados nas seguintes categorias: 

Inibidores da recaptaqao de monoaminas 

• Inibidores seletivos da recaptaqao da serotonina (5-HT) (ISRS) (p. ex., 

fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram, 
escitalopram, vilazodona) 

• Antidepressivos triciclicos (ADT) classicos (p. ex., imipramina, 
desipramina, amitriptilina, nortriptilina, clomi-pramina). Estes 
variam na sua atividade e seletividade no que diz respeito a inibiqao 
da recaptaqao de norepinefrina e 5-HT 

• Inibidores mais recentes e misturados da recaptaqao de norepinefrina e 
5-TH (p. ex., venlafaxina [um pouco seletiva para 5-HT, embora 
menos que os ISRS], desvenlafaxina, duloxetina) 

• Inibidores da recaptaqao da norepinefrina (p. ex., reboxetina, 
atomoxetina, bupropiona) 

• A preparaqao da erva-de-sao-joao, cujo principal ingrediente ativo e a 
hiperforina, tem eficacia clinica semelhante a maioria dos 

r 

antidepressivos prescritos. E inibidor firaco da recaptaqao, mas 
tambem tem outras aqdes. 3 








Teoria das monoaminas para a depressao 


• A teoria das monoaminas, proposta em 1965, sugere que a depressao resulta de 
transmissao monoaminergica funcionalmente deficiente (norepinefrina e/ou 5- 
hidroxitriptamina) no sistema nervoso central 

• A teoria baseou-se na capacidade de a maioria dos antidepressivos conhecidos 
(antidepressivos tricidicos e inibidores da monoamina oxidase) facilitar a transmissao 
monoaminergica e de farmacos, como a reserpina, causarem depressao 

• Estudos bioquimicos sobre pacientes depressivos nao sustentam daramente a hipotese 
das monoaminas em sua forma simples Embora a hipotese das monoaminas em sua 
forma simples seja insuficiente como explica^ao de depressao, a manipula^ao 
farmacologica da transmissao de monoaminas continua a ser o enfoque terapeutico 
mais bem-sucedido 

• A teoria do vies afetivo negativo sugere que os farmacos podem produzir altera^oes 
comportamentais imediatas, mas que os pacientes que tomam os farmacos necessitam 
de tempo para se conscientizarem das melhoras no seu humor 

• Evidences recentes sugerem que a depressao pode associar-se a neurodegenera^ao e a 
redu^ao da neurogenese no hipocampo 

• Enfoques atuais concentram-se em outros mediadores, nas vias de transdu^ao de sinais, 
em fatores de crescimento etc., mas as teorias continuam imprecisas. 


Antagonistas do receptor da monoamina 

• Farmacos como mirtazapina, trazodona, mianserina sao nao 

seletivos e inibem uma variedade de receptores, inclusive os 
receptores a 2 -adrenergicos e 5-HT 2 . Tambem apresentam efeito 
brando sobre a recaptagao de monoaminas. 

Inibidores da monoamina oxidase (IMAO) 

• Inibidores irreversiveis nao competitivos (p. ex., fenelzina, 
tranilcipromina) que nao sao seletivos com respeito aos subtipos 
MAO-A e B 

• Inibidores reversiveis seletivos para MAO-A (p. ex., moclobemida). 

Agonista do receptor da melatonina 









• A agomelatina e um agonista dos receptores MTj e MT 2 da 
melatonina e um antagonista fraco de 5-HT 2 o 

Outros agentes 

• A cetamina e um bloqueador nao competitivo do canal NMDA. 

A Tabela 48.2 resume as principals caracteristicas desses tipos de farmacos. 
Tambem deve ser feita mengao de eletroconvulsoterapia (ECT), terapia 
eletromagnetica, estimulagao cerebral profunda e estimulagao vagal, que sao 
eficazes e, em geral, atuam mais rapidamente que os antidepressivos (p. 619). 

A certo ponto, o termo “farmaco antidepressivo” toma-se confuso, porque 
muitos desses farmacos sao agora tambem usados para tratar patologias para alem 
da depressao. Estas incluem: 

• Dor neuropatica (p. ex., amitriptilina, nortriptilina, duloxetina; ver 
Capitulo 43) 

• Transtornos de ansiedade (p. ex., ISRS, venlafaxina, duloxetina; ver 
Capitulo 45) 

• Fibromialgia (p. ex., duloxetina, venlafaxina, ISRS, ADT; ver 
Capitulo 43) 

• Transtorno bipolar (p. ex., fluoxetina em conjunto com a olanzapina; 
ver adiante) 

• Cessagao tabagica (p. ex., bupropiona; ver Capitulo 50) 

• Transtorno do deficit de atengao com hiperatividade (p. ex., 
atomoxetina; ver Capitulo 49). 


Tipos de antidepressivos 


• Os principals tipossao: 

- Inibidores da capta^ao das monoaminas (antidepressivos tricidicos, inibidores 
seletivos da recaptagao da serotonina, inibidores mais recentes de norepinefrina e 
5-HT) 

- Antagonistas do receptor de monoamina 

- Inibidores da monoamina oxidase (MAO) 

• Os inibidores da capta^ao da monoamina atuam por inibir a capta^ao de norepinefrina 
e/ou 5-HT pelas terminates nervosas monoaminergicas 

• Os antagonistas do receptor a 2 -adrenergico podem elevar a liberagao de 5-HT 
indiretamente 

• Os inibidores da MAO inibem uma ou ambas as formas de MAO cerebral, assim 
aumentando os depositos citosolicos de norepinefrina e 5-HT nas terminates nervosas. 
A inibito da MAO do tipo A relaciona-se a atividade antidepressiva. A maioria nao e 
seletiva; a modobemida e especifica para MAO-A 

• A maior parte dos farmacos antidepressivos parece demorar pelo menos 2 semanas ate 
produzir efeitos beneficos evidentes 

• A cetamina (ainda nao aprovada como antidepressivo), administrada em uma dose 
intravenosa unica, parece produzir uma resposta rapida, com durato de varios dias. 


TESTE DE FERMACOS ANTIDEPRESSIVOS 
Modelos animais 

O progresso em revelar os mecanismos neuroquimicos e, como em tantas areas da 
psicofarmacologia, limitado pela falta de bons modelos animais da afecgao clinica. 
Nao ha afecgao animal conhecida correspondente a afecgao hereditaria da 
depressao no homem. Os procedimentos que envolvem estresse leve (p. ex., o teste 
de nado fore ado, choque do pe inescapavel) produzem estados comportamentais 
em animais (privagao da interacao social, perda de apetite, redugao da atividade 
motora etc.) que mimetizam aspectos da depressao humana (O’Leary e Cryan, 
2013). Nesses testes, os farmacos antidepressivos atuais revertem os sintomas de 









depressao. No entanto, sao necessarios novos farmacos para tratar formas de 
depressao que sao resistentes aos farmacos atuais, sendo, portanto, necessarios 
novos modelos animais. Ratos modificados geneticamente (p. ex., climinacao dos 
transportadores de 5-HT, norepinefrina e glutamato, mutagoes ou climinacao dos 
receptores 5-HT etc.) foram estudados extensamente para mimetizar os varios 
aspectos da doenga. No entanto, um bom modelo animal de depressao resistente a 
farmacos ainda nao foi desenvolvido (Willner e Belzung, 2015). 

Testes em seres humanos 

Clinicamente, o efeito dos farmacos antidepressivos e, em geral, medido por uma 
escala subjetiva como a Escala de Graduacao de Hamilton ou o Inventario de 
Depressao de Beck. A depressao clinica assume muitas formas, e os sintomas 
variam entre os pacientes e com o passar do tempo. A quantificagao, portanto, e 
dificil, e os muitos ensaios clinicos com antidepressivos, em geral, mostram efeitos 
um tanto fracos depois de se levarem em conta grandes respostas ao placebo. 
Tambem ha elevado grau de variagao individual, sendo que 30 a 40% dos pacientes 
deixam de mostrar melhora, possivelmente em decorrencia de fatores geneticos 
(ver segao Eficacia clinica, mais adiante). 


Tabela 48.2 

Tipos de antidepressivos e suas caracteristicas. 



Tipoe 

Agao(oes) 

Efeitos 

Risco de 

Farmacocinetica 

Notas 

exemplos 

adversos 

superdosagem 

Inibidores da captagao de monoaminas 



Nauseas, 

diarreia, 

agitagao. 

Baixo risco de 




Todos 

insonia, 

superdosagem, 



(l)ISRS 

altamente 

anorgasmia 

mas nao devem ser 



seletivos para 

Inibem 

usados em 




5-HT 

metabolismode 

combinagao com 





outros farmacos 
e, portanto, risco 
de interagoes 

inibidores da MAO 



Fluoxetina 

Comoacima 

Comoacima 

Comoacima 

f-1/2 longa (24 a 96 
horas) 

- 

Fluvoxamina 

Comoacima 

Comoacima 

Comoacima 

t 1/2 18 a 24 horas 

Menos nauseas 







doquecom 
outros ISRS 

Paroxetina 

Comoacima 

Comoacima 

Comoacima 

t 1/2 18 a 24 horas 

Reagao de 
abstinencia 

Citalopram 

Comoacima 

Comoacima 

Comoacima 

t 1/2 24 a 36 horas 

- 

Escitalopram 

Comoacima 

Comoacima 

Comoacima 

t 1/2 24 a 36 horas 

Isomero 5 ativo 
do citalopram 
Menos efeitos 
adversos 
relatados 

Sertralina 

Comoacima 

Comoacima 

Comoacima 

t 1/2 24 a 36 horas 

- 

Vilazodona 

Comoacima. 

Tambem 

apresenta 

atividade 

agonista 

parcial do 

receptor 5- 

HTia 

Comoacima 

Comoacima 

t 1/2 25 horas 

- 

Vortioxetina 

Comoacima. 

Tambem tern 
atividade 
agonista 
parcial nos 
receptores 5- 
HTi A e 5- 
HT 1B e 
atividade 
antagonista 

nos 

receptores 5- 

ht 3A 

Comoacima 

Comoacima 

t 1/2 > 60 horas 

- 

(2) Grupo ADT 
dassicos 3 

Inibi^aoda 
recapta^ao 
de NE/5-HT 

Seda^ao 

Efeitos 

anticolinergicos 
(boca seca, 
constipa^ao 

Arritmias 

ventriculares Alto 

risco em 

combina^aocom 
depressores do SNC 


Antidepressivos 
de "primeira 
gera^ao" ainda 
amplamente 
usados, embora 











Nao seletiva 
Convertida 

Imipramina 

em 

desipramina 

intestinal, visao compostos 

embagada, recentes 

reten^ao geralmente 

urinaria tenham menos 

etc.)Hipotensao efeitos adversos 

postural Crises ebaixoriscocom 

convulsivas superdosagem 

Impotencia 

Intera^aocom 
depressores do 

SNC 

(especialmente 
alcool, inibidores 
da MAO) 

Comoacima Comoacima t 1/2 4 a 18 horas 

. Seletiva para 

Desipramina ^ 

Comoacima Comoacima t 1/2 12 a 24 horas 

Amitriptilina Nao seletiva 

Amplamente 

t , usada, e 

l 1/212 a 24 horas; ' 

Comoacima Comoacima convertida em tambemparaa 

nortriptilina dor neuropatica 

(ver Capitulo 43) 

Seletiva para 
Nortriptilina NE 

(levemente) 

. . . t 1/2 longa (24 a 96 Longa duracao, 

Comoacima Comoacima , * 

horas) menos sedativa 

Clomipramina Nao seletiva 

Tambem usada 

Comoacima Comoacima t 1/2 18 a 24 horas em transtornos 

deansiedade 


(3) Outros inibidores da capta^ao de NE/5-HT b 


Venlafaxina Inibidorfraco 

e nao 

seletivo da 
captagao de 
NE/5-HT 

ComolSRS Segura em t 1/2 curta (cerca de Supostamente 

Efeitos de superdosagem 5 horas) dea^aomais 

retirada comuns Convertida em rapida que os 

e problematicos desvenlafaxina, outros 

se houver antidepressivos 











Tambem 
efeitos nao 
seletivos de 
bloqueiode 
receptores 


omissaode 

doses 


que inibea 
captagao de NE 


Duloxetina 

Potente 

inibidor nao 
seletivo de 
NE/5-HTSem 
a^ao sobre os 
receptores de 
monoaminas 


Discreta 
inibigaonao 
seletiva da 

Erva-de-sao- 

captagao de 

joao (principio 

NE/5-HT 

ativo: 

Tambem 

hiperforina) 

efeitos 

bloqueadores 
nao seletivos 
de receptores 


Menos efei t os — 

adversos do que 
a venlafaxina 
Seda^ao, 
tonturas, 
nauseas 

Disfun^ao sexual 


VerosISRS 

anteriores 


* 1/2 

aproximadamente 
14 horas 


ede melhor 
efi cacia em 
pacientes 
"resistentes ao 
tratamento" 
Geralmente 
dassificada 
como 

bloqueador nao 
seletivo de 
captagao de 
NE/5-HT, 
embora dados />? 
vitro mostrem 
seletividade por 
5-HT 

Tambem usada 
no tratamento 
de incontinencia 
urinaria (ver 
Capitulo 30) e 
em transtornos 
deansiedade 


Poucos efeitos 
adversos 
relatados Risco 
de interagoes 
medicamentosas 
em razao de 
aumento do 
metabolismodo 
farmaco (p. ex., 
perda de eficacia 
de ciclosporina, 
antidiabeticos 
etc.) 


* 1/2 

aproximadamente 
12 horas 


Disponivel em 
forma de extrato 
vegetal integral 
Semelhantea 
outros 

antidepressivos, 
com menores 
efeitos adversos 
agudos, mas 
com risco de 
interagoes 
medicamentosas 
importantes 


(4) Inibidores seletivos da NE 


Bupropiona 


Inibidor 
seletivo da 
captagao de 
NE sobre 5- 


Cefaleia, boca 
seca, agitato, 
insonia 


Crises convulsivas 
emaltas doses 


t 1/2 Usada na 

aproximadamente depressao 
12 horas Meia- associada a 

ansiedade 













HT, mas 

tambem 

inibea 

captagao de 

dopamina 

Convertida 

em 

metabolitos 
ativos (p. ex., 
radafaxina) 



vida plasmatica 
aproximadamente 
20 horas 

Formula^aode 
libera^ao lenta 
usada para 
tratar a 

dependence de 
nicotina (ver 
Capftulo 50) 












Menos efetiva 
doqueosADT 
Atualmente, 0 
farmaco 
relacionado, a 
atomoxina, e 
usado 

principalmente 

parao 

tratamento de 

TDAH (ver 

Capftulo 49) 

Reboxetina 

Inibidor 
seletivo da 
capta^ao de 

NE 

Tontura Insonia 
Efeitos 

anticolinergicos 

Segura em 
superdosagem 
(baixo risco de 
arritmias 
cardfacas) 

* 1/2 

aproximadamente 
12 horas 

Maprotilina 

Inibidor 
seletivo da 
capta^ao da 

NE 

ComoADT;sem 

vantagens 

significativas 

Como ADT 

t 1/2 longa 
aproximadamente 
40 horas 

Sem vantagens 

significativas 

sobreADT 

(4) Antagonistas do receptor da monoamina 

Mirtazapina 

Bloqueia os 
receptores 
o 2 , 5 -HT 2 c e 
5-HT 3 

Boca seca 
Seda^aoGanho 
de peso 

Sem intera^oes 

medicamentosas 

importantes 

t 1/2 20 a 40 horas 

Relata-se que 
tern infciode 
a<;ao mais rapido 
que os outros 
antidepressivos 

Trazodona 

Bloqueia 5- 
HT 2A e 5-HT 2C 
e tambem os 
receptores FI 3 
Fraco inibidor 
da captagao 
de 5-HT 

Seda^ao 

Hipotensao 

Arritmias 

cardfacas 

Segura na 
superdosagem 

t 1/2 6 a 12 horas 

Nefazodona e 
semelhante 










(aumentaa 
liberagao de 
NE/5-HT) 




Efeitos 

antimuscarinicos 


Mianserina 

Bloqueia os 
receptores 
a lf a 2 ,5-HT 2A 

eHi 

e 

cardiovasculares 
mais leves que 
osdosADT 

Agranulocitose, 

anemia 

falciforme 

Necessario 

t ]/2 10 a 35 horas l“ogramanos 
estagios iniciais 
do uso 


InibemMAO- 
A e/ou MAO- 
B Compostos 
maisantigos 

, .... . temduracao 

Inibidores da . . * 

MAO ea ' a0 

longa em 

razao de 

liga^ao 

covalente 

com enzima 


Fenelzina 


Nao seletiva 


"Rea^ao ao 
queijo" em 
alimentos que 
content tiramina 
(ver texto) 
Efeitos adversos 
anticolinergicos 
Hipotensao 
Insonia 

Ganhodepeso 
Lesao hepatica 
(rara) 


Muitas interagoes 
(ADT, opioides, 
farmacos 

simpatomimeticos) 
- risco de 
hipertensao grave 
devido a "rea<;ao 
ao queijo" 


t 1/2 1 a 2 horas 
Longa dura^aode 
a<;ao por ligar-se 
de forma 
irreversivel 


Tranilcipromina Nao seletiva 


Como a 
fenelzina 


t 1/2 1 a 2 horas 
Longa dura^aode 
Como a fenelzina a^ao por ligar-se 
de forma 
irreversivel 








Isocarboxazida 

Nao seletiva 

Como a 

fenelzina 

Como a fenelzina 

Longa t 1/2 
aproximadamente 
36 horas 


Modobemida 

Seletiva para 
MAO-A Agao 
curta 

Nauseas, 
insonia, agita^ao 

As intera^oes sao 
menos graves que 

com outros 
inibidores da MAO; 
nao foram 
relatadas "reagoes 
aoqueijo" 

f-1/21 a 2 horas 

Alternativa mais 
segura que aos 
primeiros 
inibidores da 

MAO 

Agonista da melatonina 

Agomelatina 

Agonista dos 
receptores 

MT-| eMT 2 . 

Fraco 

antagonismo 

5-HT 2C 

Cefaleias, 

vertigens, 

sonolencia, 

fadiga, 

transtornos do 
sono,ansiedade, 
nauseas, 
disturbios Gl, 
transpiragao 

Dados disponiveis 
limitados no 
presente 

t 1/2 1 a 2 horas 

Naodeveser 
combinada com 
etanol 

Normalmente 
tomada 1 
vez/dia, antes de 
dormir 



Antagonista NMDA 







Rapido inicio da 



Psicotomimetico 



agao 

antidepressiva 
com dura^ao de 
poucos dias apos 
dose unica IV 



emaltas doses 



Eficazem 

Cetamina 

Bloqueador 
do canal 

NMDA 

(ver Capitulo 49) 
Usoprolongado 
de doses altas 

Mortes por 
superdosagem sao 
raras 

t 1/2 2 a 4 horas 
Administrate IV 

pacientes 
resistentes a 

outros 



podecausar 

cistite 



antidepressivos 
Potencialmente 
metabolites da 

cetamina sao 






responsaveis 
pelos efeitos 
antidepressivos 









a Outros ADT induem dosulepina, doxepina, lofepramina, trimipramina. 
b 0utros inibidores da captaqio 5-HT/NE induem milnaciprana e levomilnadprana. 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; TDAH, transtorno do deficit de atenqio com hiperatividade; SNC, sistema nervoso; Gl, 
gastrintestinal; IV, intravenoso; MAO, monoamina oxidase; NE, norepinefrina; ISRS, inibidor seletivo da recaptagao de 
setoronina; ADT, antidepressivos triddicos. 


MECANISMO DE A3rO DOS ANTIDEPRESSIVOS 
Altera3xes adaptativas crcpnicas 

Em virtude da discrepancia entre o rapido inicio dos efeitos neuroquimicos da 
maioria dos farmacos antidepressivos e do inicio demorado de seus efeitos 
antidepressivos, tem sido realizados esforgos para determinar se os beneficios 
terapeuticos ocorrem devido a lentas alteragoes adaptativas induzidas pela 
exposigao cronica a esses farmacos (Racagni e Popoli, 2008). 

Esse enfoque levou a descoberta de que certos receptores de monoaminas, em 
particular os receptores Pi e o^.adrenergicos, sao consistentemente infrarregulados 
apos o tratamento cronico com antidepressivos e, em alguns casos, tambem pela 
ECT. Isso pode ser demonstrado em animais de experimentagao pela redugao no 
numero de pontos de ligagao, bem como pela redugao da resposta funcional aos 
agonistas (p. ex., estimulagao da formagao de cAMP pelos agonistas dos receptores 
beta-adrenergicos). Provavelmente, tambem ocorre infrarregulagao em humanos, 
visto que as respostas endocrinas a clonidina, agonista dos receptores a 2 - 
adrenergicos, sao reduzidas pelo tratamento a longo prazo com antidepressivos. No 
entanto, a relevancia desses achados quanto a resposta antidepressiva nao esta 
clara. A perda de receptores P-adrenergicos, como fator para amenizar a depressao, 
nao se encaixa confortavelmente na teoria, porque os antagonistas dos receptores P- 
adrenergicos nao sao antidepressivos. 

Com relagao a administragao aguda, deveriamos esperar a inibigao da 
recaptagao da 5-HT (p. ex., pelo ISRS) para elevar o nivel de 5-HT na sinapse, por 
meio da inibigao da recaptagao deste para o terminal neural. Entretanto, foi 
observado que o aumento nos niveis de 5-HT sinapticos e menor que o esperado. 
Isso ocorre em virtude da ativagao aumentada de 5-HT 1A nos receptores do corpo 
celular, e os dendritos dos neuronios da rafe inibem esses neuronios e, assim, 
reduzem a liberagao de 5-HT (Figura 48.3 A), anulando, em certa medida, seu 
efeito inibitorio sobre a recaptagao de 5-HT para o interior dos terminais nervosos. 
Em um tratamento prolongado com esses farmacos, a elevagao dos niveis de 5-HT 



na regiao somatodendritica dessensibiliza os receptores 5-HT 1A , reduzindo seu 
efeito inibitorio sobre a liberagao de 5-HT pelos terminais nervosos. 

Controle noradrerwgico da libera3ro de 5-HT 

O bloqueio dos autorreceptores pre-sinapticos a 2 nas terminagdes nervosas 
noradrenergicas, ao longo do sistema nervoso central (SNC), reduzira o mecanismo 
de retroalimentagao negativa da liberagao de norepinefrina e, portanto, aumentara a 
liberagao futura de norepinefrina (ver Capitulos 15 e 38). Alem disso, os 
antagonistas dos receptores 012 -adrenergicos podem, indiretamente, aumentar a 
libcracao de 5-HT. 

O efeito de um antagonista de receptor a 2 -adrenergico sobre a norepinefrina 

sinaptica e sobre os niveis de 5-HT seria rapido no inicio e, portanto, essas 
mndancas, de alguma forma, devem induzir outras respostas adaptativas mais 
lentas que dariam origem ao demorado desenvolvimento do efeito dos 
antidepressivos. 

Expressro gKnica e neurogKnese 

Mais recentemente, o principal interesse encontra-se nas vias de sinalizagao 
intracelular, alteragoes na expressao genica e sobre a neurogenese. Tem sido dada 
muita atengao sobre como os antidepressivos poderiam ativar o fator de transcrigao 
CREB, uma proteina de ligagao ao elemento de resposta relacionado com o cAMR 
O papel de outros fatores transcricionais, como os da familia Fos e NF-kB, foi 
estudado menos exaustivamente. Como descrito anteriormente, muitos farmacos 
antidepressivos parecem promover a neurogenese no hipocampo, um mecanismo 
que poderia ser responsavel pelo lento desenvolvimento do efeito terapeutico. O 
papel do aumento da norepinefrina sinaptica e dos niveis de 5-HT na indugao de 
alteragoes na expressao genica e na neurogenese e os mecanismos envolvidos ainda 
precisam ser esclarecidos. 

INIBIDORES DA RECAPTA3TO DE MONOAMINA 

Inibidores seletivos da recapta3ro de 5-hidroxitri ptamina 

Esse e o grupo de antidepressivos mais frequentemente prescrito. Os exemplos 
incluem fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, citalopram, escitalopram e 
sertralina (ver Tabela 48.2). Alem de demonstrar seletividade em relagao a 
recaptagao de 5-HT, especialmente a norepinefrina (Figura 48.4), eles sao menos 


propensos do que os ADT em causar efeitos adversos anticolinergicos, sendo 
menos perigosos na superdosagem. Em contraste com os IMAO, nao provocam 
“reacao ao queijo”. Tambem sao utilizados para tratar transtomos da ansiedade (ver 
Capitulo 45) e ejaculagao precoce. A vortioxetina e um novo ISRS que tambem 
apresenta atividade agonista parcial sobre os receptores 5-HT 1A e 5-HT 1B , e e um 
antagonista de outros receptores 5-HT, incluindo os receptores 5-HT 3A . 

Alguns pacientes podem responder mais favoravelmente a um ISRS que outros. 
Isso pode refletir outras propriedades farmacologicas de cada farmaco individual, 
visto que nenhum e desprovido de acoes proprias. A fluoxetina apresenta atividade 
antagonista 5-HT 2C , propriedade que compartilha com outros antidepressivos nao 
ISRS, como a mirtazapina. A sertralina e inibidor fraco da recaptagao de 
dopamina. O escitalopram e o isomero S do citalopram racemico. Nao apresenta a 
atividade anti-histaminica e a capacidade inibitoria de CYP2D6 do isomero R. 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

Os ISRS sao bem absorvidos quando administrados por via oral, e a maioria tern 
meia-vida plasmatica de 18 a 24 horas (a fluoxetina atua por mais tempo: 24 a 96 
horas). A paroxetina e a fluoxetina nao sao utilizadas em combinagao com os ADT 
por receio de aumentar a toxicidade dos ADT, visto que inibem o metabolismo 
hepatico por meio da interagao com CYP2D6. 

■ Efeitos adversos 

Os efeitos adversos comuns incluem nauseas, anorexia, insonia, perda da libido e 
frigidez. 4 Alguns desses efeitos adversos sao resultantes do aumento da 
estimulagao dos receptores 5-HT pos-sinapticos, como resultado do fato de os 
farmacos aumentarem os niveis extracelulares de 5-HT. Isso pode ser tanto 
estimulagao do tipo de receptor errado de 5-HT (p. ex., receptores 5-HT 2 , 5-HT 3 e 
5 HT 4 ) quanto estimulagao do mesmo receptor que fomece o beneficio terapeutico 
(p. ex., receptores pos-sinapticos 5-HT 1A ), porem na regiao cerebral errada ( i . e., o 
aumento da estimulagao dos receptores de 5-HT pode resultar tanto em respostas 
terapeuticas quanto adversas). 

Em combinagao com IMAO ou ISRS, podem causar a “sindrome da 
serotonina”, caracterizada por tremores, agitagao, reflexos aumentados, hipertermia 
e colapso cardiovascular, que podem levar a morte. 

Existem relatos de aumento de agressao e, ocasionalmente, violencia, em 
pacientes tratados com fluoxetina, porem isso nao foi confinnado em estudos 
controlados. A utilizagao dos ISRS nao e recomendada para o tratamento de 


depressao em criangas com idade inferior a 18 anos, nas quais a eficacia e duvidosa 
e os efeitos adversos, incluindo excitagao, insonia e agressao nas primeiras 
semanas de tratamento, podem ocorrer. A possibilidade de maior tendencia suicida 
e preocupante nessa faixa etaria (p. 619). 

Apesar das aparentes vantagens dos inibidores de recaptagao de 5-HT sobre os 
ADT em termos de efeitos adversos, os resultados combinados de muitos testes 
mostraram pequena diferenga, no geral, em termos de aceitagao do paciente 
(Cipriani et al., 2009). 

Sao relativamente seguros na superdosagem, em comparagao aos ADT (p. 619), 
mas podem prolongar o intervalo QT cardiaco, dando lugar a arritmias 
ventriculares (ver Capitulo 22) e risco de morte subita (Jolly et al ., 2009). 

Os inibidores da captagao da 5-HT sao utilizados para uma variedade de outros 
transtomos psiquiatricos, assim como para depressao, incluindo ansiedade e 
transtomo obsessivo-compulsivo (ver Capitulo 45). 
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Figura 48.3 Controle da liberagao de 5-HT. A. A liberagao de 5-HT e controlada 
pela agao inibitoria de 5-HT sobre os receptores somatodendriticos 5 -HT-ia- A inibigao 
aguda da captagao de 5-HT resulta no aumento nos niveis extracelulares de 5-HT, 
porem isso aumenta a inibigao somatodendritica mediada pelos receptores 5-HT 1A e, 
portanto, os niveis sinapticos de 5-HT nao aumentam tanto quanto o esperado. Os 






receptores 5 -HT-ia eventualmente dessensibilizam-se, resultando em redugao da 
inibigao e consequente aumento da liberagao de 5-HT. 


CD 


Ausencia 



Na presenca de antagonista dos receptores a 2 -adrenergicos 




Receptores 5-HT 
pos-sinapticos 




0 receptor cq-adrenergico 
0 receptor a 2 -adrenergico pre-sinaptico 
5 antagonista ligado ao receptor a 2 -adrenergico 


Figura 48.3 ( Cont .) B. A liberagao de 5-HT e controlada tanto pela agao excitatoria 
da norepinefrina (NE) nos receptores somatodendrfticos a-|-adrenergicos quanto pela 
agao inibitoria sobre os receptores c< 2 -adrenergicos nas terminagoes nervosas 
serotoninergicas. O bloqueio dos receptores a 2 -adrenergicos nos neuronios 
noradrenergicos (nao mostrado) aumenta a liberagao de norepinefrina, resultando em 
posterior excitagao dos neuronios serotoninergicos, enquanto o bloqueio dos 
receptores c< 2 -adrenergicos nos neuronios serotoninergicos remove a inibigao pre- 
sinaptica, resultando, portanto, no aumento da liberagao de 5-HT. 


Antidepressivos tricHclicos 






Os ADT (imipramina, desipramina, amitriptilina, nortriptilina, clomipramina) 

ainda sao amplamente utilizados. Estao, no entanto, longe do ideal na pratica, e o 
que levou a introdugao de inibidores da recaptagao de 5-HT mais modernos e 
outros antidepressivos foi a necessidade de farmacos que atuem mais rapida e 
confiavelmente, que produzam menor quantidade de efeitos adversos e sejam 
menos prejudiciais na superdosagem. 

Os ADT tem estrutura estreitamente relacionada com a dos fenotiazinicos (ver 
Capitulo 47) e foram inicialmente sintetizados (em 1949) como antipsicoticos em 
potencial. Varios sao aminas terciarias e sao desmetilados bem rapidamente in vivo 
(Figura 48.5) as aminas secundarias correspondentes (p. ex., imipramina para 
desipramina, amitriptilina para nortriptilina), que sao, elas proprias, ativas e podem 
ser administradas como farmacos por si mesmas. Outros derivados triciclicos com 
estruturas de ligagoes um pouco modificadas incluem a doxepina. As diferengas 
farmacologicas entre esses farmacos nao sao muito grandes e relacionam-se 
principalmente com seus efeitos adversos, que sao discutidos adiante. 

Alguns ADT tambem sao usados para tratar dor neuropatica (ver Capitulo 43). 


Inibidores seletivos da recapta^ao de serotonina (ISRS) 


• Exemplos incluem fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram, 
escitalopram 

• As a^oes dos antidepressivos sao semelhantes em eficacia e tempo de dura^ao as dos 
antidepressivos triciclicos (ADT) 

• A toxicidade aguda (especialmente a cardiotoxicidade) e menor que a dos inibidores da 
monoamina oxidase (IMAO) ou ADT, portanto, o risco na superdosagem e reduzido 

• Os efeitos adversos incluem nauseas, insonia e disfun^ao sexual. Os ISRS sao menos 
sedativos e tern menor quantidade de efeitos adversos antimuscarinicos que os ADT 
maisantigos 

• Nao provocam reaves alimentares, mas pode ocorrer a perigosa "rea^ao da serotonina" 
(hipertermia, rigidez muscular, colapso cardiovascular) se administrados com IMAO 

• Ha preocupa^ao sobre o uso de ISRS em criangas e adolescentes em virtude dos relatos 
de aumento dos pensamentos suicidas no irn'cio do tratamento 

• Usados tambem para algumas indicates psiquiatricas (p. ex., ansiedade, transtorno 
obsessivo-compulsivo). 
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Figura 48.4 Seletividade de inibigao da captagao de norepinefrina (NE) e 5- 
hidroxitriptamina (5-HT) por varios antidepressivos. 


■ Mecanismo de a3ro 

Como discutido anteriormente, o principal efeito imediato dos ADT e bloquear a 
recaptagao das aminas pelas terminagoes nervosas, por competigao pelo ponto de 
ligagao do transportador de aminas (ver Capitulo 15). A maioria dos ADT inibe a 
recaptagao de norepinefrina e de 5-HT (ver Figura 48.4), mas tern muito menos 
efeito sobre a recaptagao de dopamina. Sugere-se que a melhora dos sintomas 
emocionais reflita principalmente aumento na transmissao mediada por 5-HT, 
enquanto o alivio dos sintomas biologicos resulte da facilitagao da transmissao 
noradrenergica. A interpretagao toma-se dificil pelo fato de os principais 
metabolitos dos ADT possuirem consideravel atividade farmacologica (em alguns 
casos, mais que a do farmaco de origem) e costumarem diferir do farmaco de 
origem quanto a sua seletividade pela norepinefrina/5-HT (Tabela 48.3). 

Alem de seus efeitos sobre a recaptagao de aminas, a maioria dos ADT afeta 
outros receptores, incluindo os receptores colinergicos muscarinicos, os receptores 
de histamina e os receptores de 5-HT. Os efeitos antimuscarinicos dos ADT sao 
responsaveis por varios efeitos adversos (ver a segao seguinte). 


















■ Efeitos adversos 


Em individuos nao depressivos, os ADT causam sedagao, confusao e falta de 
coordenagao motora. Esses efeitos ocorrem tambem nos pacientes com depressao 
nos primeiros dias de tratamento, mas tendem a ir desaparecendo em 1 a 2 
semanas, quando se desenvolve o efeito antidepressivo. 

Os ADT produzem alguns efeitos adversos problematicos, principalmente em 
virtude da interference no controle autondmico. 

Os efeitos antimuscarinicos incluem boca seca, visao embagada, constipagao 
intestinal e retengao urinaria. Esses efeitos sao pronunciados com a amitriptilina e 
muito mais fracos com a desipramina. Ocorre hipotensao postural com os ADT. 
Isso pode parecer anomalo para farmacos que aumentam a transmissao adrenergica 
e possivelmente resulta de um efeito sobre a transmissao adrenergica no centro 
vasomotor bulbar. O outro efeito adverso comum e a sedagao, e a longa duragao de 
agao significa que o desempenho diurno costuma ser afetado por sonolencia e 
dificuldade para se concentrar. 

Os ADT, particularmente em superdosagem, podem causar arritmias 
ventriculares associadas ao prolongamento do intervalo QT (ver Capitulo 22). As 
doses terapeuticas habituais dos ADT aumentam um pouco, porem de maneira 
significativa, o risco de morte subita de causa cardiaca. 


Tabela 48.3 Inibi^ao da capta^ao neuronal de norepinefrina (NE) e de 5-HT por antidepressivos 

trici'dicos e de seus metabolitos. 

Farmaco/metabolito 

Capta^aodeNE 

Captacao de 5-HT 

Imipramina 

+++ 

++ 

Desmetilimipramina (DMI) (tambem 
conhecido por desipramina) 

++ + + 

+ 

Hidroxi-DMI 

+++ 

— 

Clomipramina (CMI) 

++ 

+++ 

Desmetil-CMI 

+++ 

+ 

Amitriptilina (AMI) 

++ 

++ 

Nortriptilina (desmetil-AMI) 

+++ 

++ 

Hidroxinortriptilina 

++ 

++ 











■ Intera3xes com outros f6rmacos 

Os ADT tem particular probabilidade de causar efeitos adversos quando 
administrados juntamente com outros farmacos (ver Capitulo 58). Eles dependem 
do metabolismo hepatico por enzimas dos citocromos microssomais P450 (CYP) 
para a eliminacao, e este pode ser inibido por farmacos competidores (p. ex., 
farmacos antipsicoticos e alguns esteroides). 

Os ADT potencializam os efeitos do alcool e dos anestesicos por motivos que 
nao sao bem compreendidos, e tem ocorrido mortes em decorrencia disso, havendo 
depressao respiratoria grave apos consumo mais intenso de bebidas alcoolicas. Os 
ADT tambem interferem na acao de varios anti-hipertensivos (ver Capitulo 23), 
com consequencias potencialmente perigosas, de modo que seu uso nos hipertensos 
exige monitoramento constante. 

■ Toxicidade aguda 

Os ADT sao perigosos em superdosagem e eram comumente usados em tentativas 
de suicidio, o que foi um fator importante que levou a introdugao de 
antidepressivos mais seguros. Os principais efeitos sao sobre o SNC e o coragao. O 
efeito inicial da superdosagem de ADT e causar excitagao e delirio, que podem ser 
acompanhados de convulsoes. Isso e seguido de coma e depressao respiratoria, 
durando alguns dias. Os efeitos atropinicos sao pronunciados, incluindo boca e pele 
secas, midriase e inibigao do intestino e da bexiga. Os anticolinesterasicos eram 
usados para contrapor-se aos efeitos atropinicos, mas ja nao sao recomendados. Sao 
comuns as arritmias cardiacas, e pode ocorrer morte subita (rara) por fibrilagao 
ventricular. 



Conjugacao 

▼ T 

Glicuronidio Glicuronidio 

‘Hidroxilagao catalisada por CYP2D6 

Figura 48.5 Metabolismo da imipramina, que e tfpico de outros 
antidepressivos tricfclicos. *A enzima de hidroxilagao CYP2D6 esta sujeita a 
polimorfismo genetico, que pode ser responsavel por variagao individual em resposta 
aos antidepressivos tricfclicos (ver Capitulo 12). 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

Os ADT sao todos rapidamente absorvidos quando administrados por via oral e 
ligam-se fortemente a albumina plasmatica, a maioria deles permanecendo 90 a 
95% ligados em concentragdes plasmaticas terapeuticas. Tambem se ligam aos 
tecidos extravasculares, o que e responsavel por seus volumes de distribuigao em 
geral elevados (geralmente 10 a 50 1/kg; ver Capitulo 9) e taxas baixas de 
eliminagao. O sequestra extra vascular, juntamente com a forte ligagao as proteinas 
plasmaticas, significa que a hemodialise nao tern efeito como meio de aumentar a 
eliminagao do farmaco. 














Os ADT sao metabolizados no flgado por duas vias principals, N-desmetilagao 
e hidroxilagao de anel (ver Figura 48.5). Os metabolitos desmetil e hidroxilado 
comumente retem a atividade biologica (ver Tabela 48.4). Durante tratamento 
prolongado com ADT, a concentracao plasmatica desses metabolitos geralmente e 
comparavel a do farmaco de origem, embora haja ampla variacao entre os 
individuos. A inativagao dos farmacos ocorre pela conjugagao dos metabolitos 
hidroxilados com glicuronidio, sendo os mesmos eliminados na urina. 

As meias-vidas totais para eliminacao dos ADT, em geral, sao longas, variando 
de 10 a 20 horas para a imipramina e a desipramina, a cerca de 80 horas para a 
protriptilina. Sao ainda mais longas nos idosos. Portanto, e possivel o acumulo 
gradual, levando ao desenvolvimento lento de efeitos adversos. 


Tabela 48.4 Substratos e inibidores para monoamina oxidase tipo A e tipo B. 


Tipo A 

Tipo B 

Substratos preferidos 

Norepinefrina 5-Hidroxitriptamina 

Feniletilamina Benzilamina 

Substratos inespedficos 

Dopamina Tiramina 

Dopamina Tiramina 

Inibidores espedficos 

Clorgilina Modobemida 

Selegilina 

Inibidores inespedficos 

Pargilina Tranilcipromina 
Isocarboxazida 

Pargilina Tranilcipromina 
Isocarboxazida 


Inibidores da recapta3ro de serotonina e norepinefrina (IRSN) 

Tais farmacos sao relativamente nao seletivos para a captagao de 5-HT e 
norepinefrina. Incluem venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina (ver Tabela 
48.2). 

A medida que se aumenta a dose de venlafaxina, sua eficacia tambem aumenta, 
o que foi interpretado como demonstracao de que sua pequena agao para inibir a 
recaptagao de norepinefrina pode ser adicionada a sua agao de inibigao da captagao 
de 5-HT em doses mais baixas; essa combinagao oferece beneficio terapeutico 
adicional. Todos sao oralmente ativos; estao disponiveis formulagoes de liberagao 
lenta que reduzem a incidencia de nauseas. Venlafaxina, desvenlafaxina e 
duloxetina sao eficazes sobre alguns transtomos de ansiedade (ver Capitulo 45). 
Desvenlafaxina pode ser util para o tratamento de alguns sintomas da pre- 
menopausa, como ondas de calor e insonia. Duloxetina tambem e utilizada para o 







tratamento de dor neuropatica e fibromialgia (ver Capitulo 43) e de incontinencia 
urinaria. 


Antidepressivos tricidicos 


• Os antidepressivos tricidicos sao quimicamente relacionados com os farmacos 
antipsicoticos fenotiazina (ver Capitulo 47), e alguns tem a<;oes de bloqueio nao seletivo 
de receptores 

• Exemplos importantes sao imipramina, amitriptilina e domipramina 

• A maioria tem a<;ao longa, e eles costumam ser convertidos em metabolitos ativos 

• Efeitos adversos importantes: seda^ao (bloqueio de H-,); hipotensao postural (bloqueio 
dos receptores alfa-adrenergicos); boca seca, visao emba^ada, constipagao intestinal 
(bloqueio muscarinico); ocasionalmente, mania e convulsoes. Risco de arritmias 
ventriculares 

• Perigosos em superdosagem aguda: confusao e mania, arritmias cardiacas 

• Passiveis de interagir com outros farmacos (p. ex., alcool, anestesicos, hipotensores e 
anti-inflamatorios nao esteroides; nao devem ser administrados com inibidores da 
monoamina oxidase) 

• Usados tambem para tratar dor neuropatica. 


A venlafaxina e a duloxetina sao metabolizadas por CYP2D6. A venlafaxina e 
convertida em desvenlafaxina, que apresenta maior inibicao da recaptagao de 
norepinefrina. Os efeitos adversos desses farmacos - principalmente devido ao 
aumento da ativagao de receptores adrenergicos - incluem cefaleia, insonia, 
disfungao sexual, boca seca, tontura, sudorese e perda de apetite. No caso de 
superdosagem, os sintomas mais comuns sao depressao do SNC, toxicidade por 
serotonina, convulsao e anormalidades na condugao cardiaca. Foi descrito que a 
duloxetina e hepatotoxica e, portanto, e contraindicada para pacientes com 
insuficiencia hepatica. 

Outros inibidores da captasro de norepinefrina 

A bupropiona inibe tanto a captagao de norepinefrina quanto a de dopamina (mas 
nao de 5-HT); porem, ao contrario da cocaina e da anfetamina (ver Capitulo 49), 
nao induz euforia e, ate o momento, nao demonstrou nenhum potencial de uso 









abusivo. E metabolizada em metabolitos ativos. Tambem e utilizada para o 
tratamento de dependencia de nicotina (ver Capitulo 50). Em doses mais elevadas, 
pode induzir convulsdes. Reboxetina e atomoxetina sao inibidores altamente 
seletivos da recaptagao de norepinefrina, mas sua eficacia na depressao e menor 
que a dos ADT. A atomoxetina esta aprovada para o tratamento do transtorno do 
deficit de atengao com hiperatividade (ver Capitulo 49). 

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DE MONOAMINA 

A mirtazapina bloqueia nao somente os receptores a-adrenergicos, como tambem 
outros receptores, incluindo os receptores 5-HT 2C , que contribuem para sua agao 
antidepressiva. O bloqueio de receptores a-adrenergicos aumentara a liberagao 
tanto de norepinefrina quanto de 5-HT (ver Figura 48. 3B); contudo, por meio do 
bloqueio simultaneo dos receptores 5-HT 2A e 5-HT 3 , ocorrera a redugao dos efeitos 

adversos mediados por esses receptores (p. ex., disfungao sexual e nauseas), mas 
deixara intacta a estimulagao pos-sinaptica dos receptores 5-HT 1A . Tambem 
bloqueia os receptores Hj da histamina, o que pode causar sedagao. A trazodona 
combina o antagonismo de 5-HT 2A e 5-HT 2C com a inibigao da recaptagao de 5- 
HT. 


Outros inibidores da capta^ao de monoaminas 


• Venlafaxina e um inibidor da capta^ao de 5-HT, porem menos seletiva para 5-HT em 
rela^ao a norepinefrina que os ISRS. E metabolizada em desvenlafaxina, que tambem 
apresenta efeito antidepressivo 

• Duloxetina inibe a capta^ao de norepinefrina e de 5-HT 

• Bupropiona e um inibidor da capta^ao de norepinefrina e de dopamina 

• Em geral, sao semelhantes aos antidepressivos tricidicos, mas nao apresentam grandes 
a<;oes bloqueadoras de receptores; portanto, apresentam menores efeitos colaterais 

• Menor risco de efeitos cardiacos, de modo que sao mais seguros em superdosagem que 
os antidepressivos tricidicos 

• Podem ser utilizados para o tratamento de outros disturbios: 

- Venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina - transtornos de ansiedade 

- Duloxetina - dor neuropatica e fibromialgia 

- Duloxetina - incontinence urinaria 

- Bupropiona - dependence nicotinica. 









Antidepressivos antagonistas dos receptores de monoamina 


• Mirtazapina bloqueia os receptores a-adrenergicos e 5-HT 2C/ aumentando a liberagao 
tanto de norepinefrina quanto de 5-HT 

• Mirtazapina pode atuar mais rapidamente do que outros antidepressivos, e causa 
menos nauseas e disfun^oes sexuais que os ISRS 

• Trazodona bloqueia os receptores 5-HT 2A e 5-HT 2C , alem da capta^ao de 5-HT 

• Mianserina e um antagonista em multiplos receptores 5-HT (incluindo 5-HT 2A ), bem 
como nos receptores a-, e a 2 . E tambem um agonista inverso dos receptores H v Sua 
utiliza^ao esta em dech'nio devido ao risco de depressao medular. E recomendada a 
realiza^ao frequente de hemogramas 

• Os efeitos adversos cardiovasculares desses farmacos sao menores que os dos 
antidepressivos trich'cidos 

• Vortioxetina tern tanta a<;ao de inibigao de capta^ao de 5-HT quanto multiplas a<;oes 
de agonista parcial ou antagonista dos receptores 5-HT. 


A mianserina, outro antagonista de receptores a 2 -adrenergicos que tambem 
bloqueia H 1? 5-HT 2A e receptores oq-adrenergicos, pode causar depressao da 
medula ossea, necessitando de hemogramas regulares; portanto, seu uso foi 
reduzido ao longo dos anos. 

INIBIDORES DA MONOAMINA OXIDASE 

Os IMAO estiveram entre os primeiros farmacos introduzidos clinicamente como 
antidepressivos, mas foram superados por outros tipos de antidepressivos, cujas 
eficacias clinicas foram consideradas melhores e cujos efeitos adversos, em geral, 
sao mais amenos que os dos IMAO. Os principais exemplos sao fenelzina, 
tranilcipromina e iproniazida. Esses farmacos causam inibigao irreversivel da 
enzima e nao distinguem as duas isoenzimas principais (ver adiante). A descoberta 
de inibidores reversiveis que mostram seletividade para isozimas reacendeu o 
interesse por essa classe de farmacos. Embora varios estudos tenham mostrado 
redugao da atividade da MAO plaquetaria em certos grupos de pacientes 
depressivos, nao ha evidencias claras de que a atividade anomala da MAO esteja 
envolvida na patogenese da depressao. 









A monoamina oxidase (ver Capitulo 15) e encontrada em quase todos os 
tecidos, e existe em duas formas moleculares semelhantes, codificadas por genes 
separados (Tabela 48.4). A MAO-A tern preferencia de substrato pela 5-HT e 
norepinefrina eeo principal alvo para os IMAO antidepressivos. A MAO-B tern 
preferencia de substrato pela feniletilamina e a dopamina. O tipo B e inibido 
seletivamente pela selegilina, usada no tratamento da doenga de Parkinson (ver 
Capitulo 41). A desagregagao do gene da MAO-A em camundongos causa 
aumento do acumulo cerebral de 5-HT e, em menor grau, de norepinefrina, 
juntamente com comportamento agressivo. Existe o relato sobre uma familia com 
mutagao hereditaria levando a perda da atividade da MAO-A. Os membros dessa 
familia mostraram retardamento mental e padroes de comportamento violentos. A 
maioria dos IMAO antidepressivos atua sobre ambas as formas de MAO, mas 
estudos clinicos com inibidores especificos para subtipos tern mostrado claramente 
que a atividade antidepressiva, bem como os principais efeitos adversos dos IMAO, 
associa-se a inibigao de MAO-A. A MAO esta localizada intracelularmente, 
associando-se principalmente as mitocondrias, e tern duas fungdes principais: 

1. Dentro das terminagdes nervosas, a MAO regula a concentragao 
intraneuronal livre de norepinefrina ou de 5-HT. Nao esta envoivida 
na inativagao do transmissor liberado. 

2. A MAO na parede intestinal e importante na inativagao de aminas 
endogenas e ingeridas, como a tiramina, que, de outra forma, 
produziriam efeitos adversos. 

■ Aspectos quHmicos 

Os IMAO sao analogos de substratos com estrutura semelhante a da feniletilamina, 
e a maioria contem um grupo reativo (p. ex., hidrazina, propargilamina, 
ciclopropilamina) que possibilita ao inibidor ligar-se de maneira covalente a 
enzima, resultando em inibigao nao competitiva e duradoura. A recuperagao da 
atividade da MAO depois da inibigao leva varias semanas com a maioria dos 
farmacos, porem e mais rapida apos o uso da tranilcipromina, que forma ligagao 
menos estavel com a enzima. A moclobemida atua como inibidor competitive 
reversivel. 

Os IMAO nao sao especificos em suas agoes e inibem varias outras enzimas, 
bem como a MAO, incluindo muitas enzimas envolvidas no metabolismo de outros 
farmacos. Isso e responsavel por algumas das muitas interagoes clinicamente 
importantes associadas aos IMAO. 


■ Efeitos farmacolygicos 

Os inibidores da monoamina oxidase causam aumento rapido e sustentado do 
conteudo de 5-HT, norepinefrina e dopamina, sendo a 5-HT mais afetada, e a 
dopamina menos. Ocorrem alteragoes semelhantes nos tecidos perifericos, tais 
como coragao, figado e intestino, e tambem sao detectaveis aumentos das 
concentragoes plasmaticas dessas enzimas. Embora esses aumentos do conteudo 
tecidual de aminas sejam amplamente causados pelo acumulo nos neuronios, a 
liberagao de transmissor em resposta a atividade nervosa nao aumenta. 
Diferentemente do efeito dos ADT, os IMAO nao aumentam a resposta dos orgaos 
perifericos, como o coragao e os vasos, a estimulagao nervosa simpatica. O 
principal efeito dos IMAO e aumentar a concentragao citoplasmatica das 
monoaminas nas terminagoes nervosas, sem afetar grandemente os depositos 
vesiculares que sao liberados por estimulagao nervosa. O aumento do 
compartimento (pool) citoplasmatico resulta em aumento da taxa de liberagao 
espontanea das monoaminas e, tambem, aumento da liberagao por aminas 
simpatomimeticas com agao indireta, como a anfetamina e a tiramina (ver Capitulo 
15 e Figura 15.7). A tiramina, assim, causa elevagao muito maior da pressao 
arterial em animais tratados com IMAO que nos controles. Esse mecanismo e 
importante em relagao a “reagao ao queijo” produzida pelos IMAO em humanos 
(ver adiante). 

Em individuos normais, os IMAO causam aumento imediato da atividade 
motora e desenvolvem euforia e excitagao durante alguns dias. Diferem dos ADT, 
que causam apenas sedagao e confusao quando administrados a individuos nao 
depressivos. Os efeitos dos IMAO sobre o metabolismo das aminas desen volvem- 
se rapidamente, e o efeito de uma unica dose dura varios dias. Ha clara 
discrepancia, como com os ISRS e ADT, entre a resposta bioquimica rapida e o 
efeito antidepressivo tardio. 

■ Efeitos adversos e toxicidade 

Muitos dos efeitos adversos dos IMAO resultam diretamente da inibigao da MAO, 
mas alguns sao produzidos por outros mecanismos. 

A hipotensao e um efeito adverso comum; na verdade, a pargilina era 
antigamente usada como anti-hipertensivo. Uma explicagao possivel para esse 
efeito - na verdade, era esperado o efeito oposto - e que as aminas, como a 
dopamina ou a octopamina, se acumulam dentro das terminagoes nervosas 
simpaticas perifericas e deslocam a norepinefrina das vesiculas de armazenamento, 
reduzindo, assim, a liberagao de norepinefrina associada a atividade simpatica. 


A estimulagao central excessiva pode causar tremores, excitagao, insonia e, em 
superdosagem, convulsoes. 

Aumento do apetite, levando a ganho de peso, pode ser tao extremo a ponto de 
exigir que o farmaco seja interrompido. 

Os efeitos atropinicos (boca seca, visao embagada, retengao urinaria etc.) sao 
comuns com os IMAO, embora sejam problema menor que com os ADT. 

Os IMAO do tipo hidrazina (p. ex., fenelzina e iproniazida) produzem, muito 
raramente (menos de 1 em 10.000), hepatotoxicidade grave, que parece ser causada 
pela parte hidrazina da molecula. Nao se recomenda, portanto, seu uso em 
pacientes hepatopatas. 

■ lntera3ro com outros f6rmacos e alimentos 

A interagao com outros farmacos e alimentos e o problema mais grave com os 
IMAO e e o principal fator que causou declinio do seu uso clinico. A vantagem 
especial alegada para os novos IMAO reversiveis, como a moclobemida, e que 
essas interagoes se reduzem. 

A “reagao ao queijo” e consequencia direta da inibigao da MAO e ocorre 
quando sao ingeridas aminas normalmente inocuas (principalmente a tiramina) 
produzidas durante a fermentagao. A tiramina normalmente e metabolizada pela 
MAO na parede do intestino e figado, e uma quantidade pequena de tiramina da 
dieta chega a circulagao sistemica. A inibigao da MAO permite que a tiramina seja 
absorvida e tambem aumenta seu efeito simpatico, como foi discutido 
anteriormente. O resultado e a hipertensao aguda, dando origem a cefaleia latejante 
intensa e, ocasionalmente, ate hemorragia intracraniana. Embora muitos alimentos 
contenham certa quantidade de tiramina, parece que pelo menos 10 mg de tiramina 
precisam ser ingeridos para produzir tal resposta, e o principal risco e de queijos 
amadurecidos e de produtos concentrados de leveduras, como Marmite (um 
subproduto da fabricagao de cerveja, muito utilizado pelos britanicos para passar 
no pao no cafe da manha). A administragao de aminas simpatomimeticas com agao 
indireta (p. ex., efedrina - um descongestionante nasal - ou anfetamina - um 
farmaco de uso abusivo) tambem causa hipertensao grave em pacientes que 
recebam IMAO; agentes de agao direta, como a norepinefrina (usada, por exemplo, 
juntamente com anestesicos locais; ver Capitulo 44) nao sao prejudiciais. A 
moclobemida, um inibidor especifico da MAO-A, nao causa a “reagao ao queijo”, 
provavelmente porque a tiramina ainda pode ser metabolizada pela MAO-B. 

Relatam-se crises hipertensivas em pacientes que recebem ADT e IMAO 
simultaneamente. A provavel explicagao e que a inibigao da recaptagao da 
norepinefrina aumenta ainda mais a resposta cardiovascular a tiramina da dieta, 


assim acentuando a “reacao ao queijo”. Essa combinagao de farmacos tambem 
pode produzir excitagao e hiperatividade. 

Os inibidores da monoamina oxidase podem interagir com a petidina (ver 
Capitulo 43), causando hiperpirexia intensa, com agitagao, coma e hipotensao. O 
mecanismo e incerto, mas, provavelmente, e produzido um metabolito anomalo da 
petidina, em razao da inibigao da desmetilagao. 

AGONISTAS DA MELATONINA 

A agomelatina e um potente agonista dos receptores MTj e MT 2 (ver Capitulo 40) 
com atividade antagonista fraca para os receptores 5-HT 2A2B2C (potencia quase 
1.000 vezes mais baixa). Tern meia-vida biologica curta e nao origina efeitos 
acessorios associados com outros farmacos antidepressivos. Usada para tratar a 
depressao grave, e normalmente tomada 1 vez/dia antes de dormir e pode funcionar 
por meio da corregao de disturbios do ritmo circadiano, frequentemente associados 
com a depressao. Existem registros de hepatotoxicidade em alguns pacientes, e nao 
deve ser usada em pacientes com doenga hepatica. 

CETAMINA 

Pequenos ensaios clinicos sugerem que uma dose subanestesica unica, intravenosa, 
de cetamina pode produzir uma diminuigao rapida, mas de curta agao, nos 
sintomas depressivos que dura de poucas horas ate 14 dias, sem o atraso de 3 a 4 
semanas para o inicio de agao observado com outros farmacos antidepressivos 
(Malhi et al., 2016). Embora nao aprovada para uso nessa indicagao, a cetamina 
parece aumentar o humor em pacientes que sofrem de depressao resistente a outras 
formas de terapia antidepressiva. Os ensaios clinicos da escetamina intranasal, o 
isomero S da cetamina, estao em curso, assim como estudos maiores e a longo 
prazo sobre a cetamina. O antagonista muscarinico escopolamina (Capitulo 14) 
tambem pode ter efeitos antidepressivos de inicio rapido, mas ensaios clinicos 
maiores sao necessarios para substanciar essa ideia. 

A cetamina e um bloqueador nao competitive do canal NMDA (ver Capitulo 
42), no entanto, a memantina, que tambem bloqueia os receptores NMDA, nao 
mostrou ser um antidepressivo. Existe controversia em tomo da questao sobre se o 
efeito antidepressivo putativo e produzido pela cetamina em si ou pelo seu 
metabolito, R,R-hidroxinorcetamina. A hidroxinorcetamina teria ainda a vantagem 
de, ao contrario da cetamina, nao poder causar efeitos psicotomimeticos por ter 
baixa afmidade pelo receptor NMDA, sendo, portanto, pouco provavel ser alvo de 
uso abusivo (ver Capitulo 50). 


OUTRAS ABORDAGENS ANTIDEPRESSIVAS 

O metilfolato, administrado como suplemento diario, pode ser eficaz em 
individuos depressivos que apresentam baixos niveis de folato. 

O estrogeno, conhecido por melhorar o humor em mulheres durante a pre- 
menopausa, pode tambem ser util para o tratamento da depressao pos-parto. Sua 
eficacia no tratamento de outras formas de depressao nao esta clara. Alem das bem 
documentadas agoes hormonais no organismo (ver Capitulo 36), tambem apresenta 
agoes nos sistemas monoaminergicos, GABAergicos e glutamatergicos cerebrais 
(ver Capitulos 39 e 40). 


Inibidores da monoamina oxidase (IMAO) 


• Os principals exemplos sao fenelzina, tranilcipromina, isocarboxazida 

(irreversiveis, de a$ao longa e nao seletivos entre MAO-A e B) e modobemida 
(reversivel, de a<;ao curta e seletiva para MAO-A) 

• IMAO dea^ao longa: 

- Principals efeitos adversos: hipotensao postural (bloqueio simpatico); efeitos 
atropinicos (como com os antidepressivos tricidicos [ADT]); ganho de peso; 
estimulagao do sistema nervoso central (SNC), causando agitato, insonia, 
hepatotoxicidade e neurotoxicidade (rara) 

- Superdosagem aguda causa estimulagao do SNC, algumas vezes convulsoes 

- "Rea^ao ao queijo", ou seja, resposta hipertensiva intensa a alimentos contendo 
tiramina (p. ex., queijo, cerveja, vinho, came de gamo, extratos de leveduras ou de 
soja). Tais reaves podem ocorrer ate 2 semanas apos o tratamento ser 
interrompido 

• A interagao com outras aminas (p. ex., efedrina, em descongestionantes de venda livre, 
domipramina e outros ADT) e alguns outros farmacos (p. ex., petidina) tambem e 
potencialmente letal 

• A modobemida e usada para depressao maior e fobia social. A "rea<;ao ao queijo" e 
outras interagoes medicamentosas sao menos intensas e com dura^ao mais curta que 
com os IMAO de longa dura^ao 

• Os IMAO sao muito menos usados que outros antidepressivos em virtude de seus efeitos 
adversos e graves interagoes. Sao indicados para depressao mais grave em pacientes que 
nao tenham respondido a outros farmacos. 









Novos antidepressivos 


• Agomelatina e um agonista dos receptores de melatonina MT-, e MT 2 que melhora o 
humor, provavelmente por melhorar os padroes do sono 

• Cetamina, um bloqueador do canal do receptor NMDA, produz im'cio rapido de efeitos 
antidepressivos em pacientes resistentes a outras terapias. 


EFICECIA CLHNICA DOS TRATAMENTOS ANTIDEPRESSIVOS 

A eficacia clinica global dos antidepressivos e geralmente aceita para a depressao 
grave, embora exista preocupagao sobre o fato de que a evidencia publicada nos 
ensaios clinicos pode ser enganadora, visto que muitos dos ensaios negativos nao 
foram relatados. No entanto, 30 a 40% dos pacientes deprimidos nao mostraram 
melhora, e os casos que mostraram podem ser apenas de melhora parcial, 
reforgando a necessidade de novos farmacos com novos mecanismos de agao. Falta 
evidencia clara do beneficio de farmacos antidepressivos atuais na depressao leve a 
moderada. A interpretagao dos dados dos ensaios e complicada devido a uma 
elevada resposta placebo e a recuperagao espontanea independente de qualquer 
tratamento. Os dados dos ensaios clinicos nao sugerem que os farmacos em uso 
atualmente sejam diferentes quanto a eficacia. No entanto, a experiencia clinica 
mostra que os pacientes individuais podem, por motivos desconhecidos, responder 
melhor a um farmaco do que a outro. As atuais diretrizes de tratamento 
recomendam procedimentos psicologicos com base na evidencia como tratamentos 
de primeira linha na maior parte dos casos, antes do uso de farmacos 
antidepressivos. 

■ Fatores farmacogenPiticos 

▼ A variagao individual na resposta aos antidepressivos e a incidencia 
de efeitos adversos pode se dever parcialmente a fatores geneticos 
(Crisafulli et al., 2014). Dois fatores geneticos receberam particular 
atengao, designadamente: 

• Polimorfismo dos genes do citocromo P450, em especial o 
CYP2D6 e CYP2C19, que sao responsaveis pela hidroxilagao e 
desmetilagao dos ADT e ISRS 











Polimorfismo dos genes dos transportadores da serotonina e da 
• norepinefrina. 

Ate 10% dos caucasianos possuem um gene CYP2D6 disfuncional e, 
consequentemente, podem ser suscetlveis a efeitos adversos dos 
antidepressivos e de varios outros farmacos (ver Capitulo 12) que sao 
metabolizados por esta via. O efeito oposto, causado por duplicagao 
do gene, e comum nas populates da Europa Oriental e do Leste da 
Africa, e podem ser responsaveis pela falta de eficacia clinica em 
alguns individuos. Existe alguma evidencia que sugere que a resposta 
aos ISRS e IRSN esta relacionada com o polimorfismo dos genes dos 
transportadores da serotonina e da norepinefrina. 

Embora a avaliagao do genotipo possa ser uma abordagem util no 
future para individualizar a terapia antidepressiva, a sua realizagao 
pratica ainda esta longe. 

■ SuicHdio e antidepressivos 

▼ Os antidepressivos ISRS e IRSN podem elevar o risco de “ideagao 
suicida” e aumentar a agressao em criangas, adolescentes e adultos 
jovens (Sharma et al., 2016). A ideagao suicida engloba pensamentos 
e planejamentos suicidas, bem como tentativas malsucedidas; o 
suicidio propriamente dito, embora uma das principals causas de 
morte em pessoas jovens, e muito mais rare do que a ideagao suicida. 
O risco e menor em grupos de idade mais avangada. No entanto, o 
risco tern de ser pesado contra os efeitos beneficos desses farmacos, 
nao apenas na depressao, mas tambem em ansiedade, panico e 
transtornos obsessivo-compulsivos (ver Capitulo 45). 


ANTIDEPRESSIVOS DO FUTURO 

Esta sendo realizado um esforgo consideravel no sentido de desenvolver farmacos 
que combinem uma serie de efeitos farmacologicos que se pensa contribuirem no 
sentido de agoes antidepressivas em uma entidade quimica (p. ex., farmacos 
inibidores da 5-HT, da recaptagao de norepinefrina e dopamina, bem como tendo 
uma ou mais das seguintes propriedades: agonismo dos (3 3 -adrenergicos, agonismo 



ou antagonismo dos receptores D 2 de dopamina, agonismo ou agonismo parcial dos 
receptores 5-HT 1A e antagonismo dos receptores 5-HT 2A ). 


Usos dinicos dos farmacos na depressao 



• A depressao leve, em geral, e mais bem tratada inicialmente com medidas que nao 
envolvem farmacos (como terapia comportamental cognitiva), com os farmacos 
antidepressivos sendo utilizados somente se a resposta for fraca 

• A utilizagao de farmacos antidepressivos e aconselhavel para o tratamento de depressao 
moderada a grave 

• A eficacia clinica dos farmacos antidepressivos e limitada e varia entre individuos. Os 
testes dinicos produziram resultados inconsistentes em virtude de resposta placebo e 
flutua^oes espontaneas nos niveis de depressao 

• As diferentes classes de farmacos antidepressivos apresentam eficiencia semelhante, 
porem apresentam efeitos adversos distintos 

• 0 farmaco de escolha tern como base os aspectos do individuo, induindo tratamento de 
doen^a concomitante, risco de suicidio e resposta previa ao tratamento. Sendo o 
restante igual, prefere-se a utiliza^ao de ISRS, visto que apresentam melhor tolerancia e 
sao menos perigosos em casos de superdosagem 

• Os farmacos antidepressivos demoram muitas semanas para que seus efeitos se iniciem; 
portanto, decisoes relacionadas com a dosagem ou alteragao do medicamento nao 
devem ser precipitadas. A utilizagao de IMAO esta restrita a especialistas 

• Urn regime eficaz deve continuar por pelo menos 2 anos 

• Em situates urgentes, a opiniao do especialista deve ser considerada em rela^ao a 
possivel utiliza^ao da terapia de eletroconvulsao 

• Farmacos ansioliticos (p. ex., benzodiazepinicos, ver Capitulo 45) ou antipsicoticos 
(Capitulo 47) sao uteis como terapia adjunta em alguns pacientes. 


O interesse no desenvolvimento de farmacos que atuam como antagonistas em 
diferentes subtipos do receptor de NMD A (ver Capitulo 39) foi estimulado por 
registros de que a cetamina alivia rapidamente a depressao. O objetivo e encontrar 
um farmaco sem os efeitos psicotomimeticos indesejados da cetamina. 












Farmacos que atuam nestes e em outros novos alvos sao discutidos em detalhes 
por Ionescu e Papakostas (2017). 


TERAPIAS DE ESTIMULA3rO CEREBRAL 

Um grande numero de tecnicas de estimulagao do cerebro esta agora sendo 
utilizado ou desenvolvido para tratar a depressao. A estimulagao pela luz brilhante 
tem sido proposta como tratamento dos transtomos afetivos sazonais. A tecnica de 
estimulagao cerebral mais estabelecida consiste em eletroconvulsoterapia (ECT) e 
estimulagao magnetica transcraniana repetitiva (TMS; do ingles, transcranial 
magnetic stimulation). Os tratamentos de estiinulacao cerebral sao comumente 
utilizados como auxilio terapeutico de ultima escolha no caso de pacientes que nao 
responderam ao tratamento com farmacos antidepressivos. 

A ECT envolve estimulagao por meio de eletrodos colocados em cada lado da 
cabega, estando o paciente anestesiado superficialmente, paralisado com 
bloqueador neuromuscular de agao curta (p. ex., suxametonio; ver Capitulo 14) 
para evitar traumatismo fisico, e ventilado artificialmente. Ensaios controlados tem 
mostrado que a ECT e pelo menos tao eficaz quanto os antidepressivos, variando as 
taxas de resposta entre 60 e 80%; parece ser tratamento eficaz para depressao 
suicida grave, alem de apresentar a vantagem de produzir respostas rapidas. A 
principal desvantagem da ECT e que costuma causar confusao e perda de memoria 
que duram dias ou semanas. A TMS administra estimulagao eletrica sem anestesia 
ou convulsao e nao causa dano cognitivo, mas estudos comparativos sugerem que a 
sua eficacia antidepressiva e inferior a da ECT convencional. 

O efeito da ECT sobre animais de experimentagao tem sido cuidadosamente 
analisado para se verificar a existencia de indicios quanto ao modo de agao dos 
antidepressivos, mas os indicios que existem ainda sao enigmaticos. A sintese e a 
recaptagao de 5-ITT ficam inalteradas, e a recaptagao de norepinefrina aumenta um 
pouco (diferentemente do efeito dos ADT). A diminuigao da responsividade dos 
receptores (3-adrenergicos, tanto a bioquimica quanto a comportamental, ocorre 
com ECT e administragao de antidepressivos, mas alteragoes nas respostas 
mediadas pela 5-HT tendem a ir em diregoes opostas. 

Existem relatos de que a estimulagao cerebral profunda, que tambem vem 
sendo utilizada no tratamento da doenga de Parkinson (ver Capitulo 41), na qual a 
estimulagao e aplicada de forma especifica as regides cerebrais, por meio de 
eletrodos cirurgicamente implantados, e eficaz em pacientes que nao respondem a 
outros tratamentos (Mayberg et al., 2005). Nao esta clara a eficacia de outra 
tecnica, a estimulagao vagal, para a produgao de beneficios duradouros na 
depressao. 







TRATAMENTO COM FERMACOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR 

Varios farmacos sao agora usados para controlar as oscilagoes de humor 
caracteristicas do transtorno maniaco-depressivo (bipolar). Os principais farmacos 
sao: 

• Litio 

• Varios antiepilepticos, como carbamazepina, valproato, 
lamotrigina 

• Alguns farmacos antipsicoticos, como, por exemplo, olanzapina, 
risperidona, quetiapina, aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina. 

Quando utilizados para o tratamento de transtorno bipolar, o litio e os agentes 
antiepilepticos sao geralmente referidos como farmacos de estabilizagao do humor. 

Outros agentes que podem apresentar algum efeito benefico para o tratamento 
do transtorno bipolar sao os benzodiazepinicos (para acalmar, induzir solonencia e 
reduzir a ansiedade), memantina, amantadina e cetamina. A utilizagao de 
farmacos antidepressivos e controversa. E recomendada sua administragao em 
conjunto com um agente antimania, pois, em alguns pacientes, esses farmacos 
podem induzir ou aumentar a mania. 

Usados profilaticamente no transtorno bipolar, os farmacos impedem as 
oscilagoes de humor e, desse modo, podem reduzir as fases depressiva e maniaca 
da doenga. Sao administrados durante longos periodos, e seus efeitos beneficos 
levam 3 a 4 semanas para se desenvolver. Administrados em crise aguda, sao 
eficazes somente para reduzir a fase de mania, mas nao a fase depressiva (embora o 
litio, algumas vezes, seja usado como adjunto dos antidepressivos em casos graves 
de depressao unipolar). 

LHTIO 

O efeito psicotropico do litio foi descoberto em 1949 por Cade, que previu que os 
sais de urato deveriam impedir a indugao pela uremia de um estado de 
hiperexcitabilidade em cobaias. Ele verificou que o urato de litio produzia um 
efeito, rapidamente visto que se devia ao litio, e nao ao urato, e prosseguiu 
mostrando que o litio produzia melhora rapida em um grupo de pacientes 
mamacos. 

Os farmacos antiepilepticos atipicos (ver adiante) sao igualmente eficazes em 
tratar a mania aguda; atuam mais rapidamente e sao consideravelmente mais 
seguros, de modo que o uso clinico do litio e confmado principalmente ao controle 




profilatico do transtomo maniaco-depressivo. A utilizagao do litio vem 
declinando. 5 Seu uso e relativamente dificil, visto que necessita de monitoramento 
constante da concentragao plasmatica e existe potencial para problemas no caso de 
pacientes com lesao renal e de interagoes medicamentosas, como, por exemplo, 
com diureticos (ver Capitulo 58). O litio pode apresentar efeitos beneficos em 
doencas neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer (ver Capitulo 41). 

■ Efeitos farmacolygicos e mecanismo de a3ro 

O litio e clinicamente eficaz em concentragao plasmatica de 0,5 a 1 mmol/1, e 
acima de 1,5 mmol/1 produz varios efeitos toxicos, de modo que a janela 
terapeutica e estreita. Em individuos normais, 1 mmol/1 de litio no plasma nao 
apresenta efeitos psicotropicos apreciaveis. Produz, contudo, muitas alteragoes 
bioquimicas detectaveis, e ainda nao esta claro como elas podem estar relacionadas 
com o seu efeito terapeutico. 

O litio e um cation monovalente que pode simular o papel do Na + em tecidos 
excitaveis, sendo capaz de permear os canais de Na + controlados por voltagem que 
sao responsaveis pela geragao de potenciais de agao (ver Capitulo 4). Nao e, 
contudo, bombeado para fora pela Na + /K + -ATPase e, portanto, tende a acumular-se 

dentro de celulas excitaveis, levando a perda parcial do K + intracelular e a 
despolarizagao da celula. 

Os efeitos bioquimicos do litio sao complexos e inibem muitas enzimas que 
participant das vias de transdugao de sinais. Acredita-se que os seguintes efeitos 
bioquimicos sejam relevantes para suas agoes terapeuticas: 

• Inibigao da inositol monofosfatase, que bloqueia a via 
fosfatidilinositol (PI) (ver Capitulo 3) no ponto em que o fosfato de 
inositol e hidrolisado a inositol livre, resultando em deplegao de PI. 
Isso impede a formagao de trisfosfato de inositol estimulada por 
agonistas por intermedio de varios receptores ligados ao PI e, 
portanto, bloqueia muitos efeitos mediados pelos receptores 

• Inibigao das isoformas de glicogenio sintase quinase 3 (GSK3), 
possivelmente por competir com o magnesio por sua associagao com 
essas quinases. As isoformas GSK3 fosforilam algumas enzimas- 
chave envolvidas nas vias que levam a apoptose e a formagao de 
amiloide (Phiel e Klein, 2001). O litio pode afetar tambem as 
isoformas GSK3 indiretamente por meio da interferencia em sua 


regulagao por Akt, uma serina/treoninoquinase muito semelhante 
regulada por sinalizagao mediada por PI e arrestinas (ver Capitulo 3; 
Beaulieu et al., 2009). 

O litio inibe a fungao da proteina G, reduzindo, assim, a ativagao do canal de K + e 
a produgao de cAMP induzida por hormonios. Tambem bloqueia outras respostas 
celulares (p. ex., a resposta das celulas tubulares renais ao hormonio antidiuretico e 
da tireoide ao hormonio tireostimulante; Capitulos 30 e 35, respectivamente). Esse 
nao e, contudo, um efeito acentuado no cerebro. 

A seletividade celular do litio parece depender de sua recaptagao seletiva, 
refletindo a atividade dos canais de sodio em diferentes celulas. Isso poderia 
explicar sua agao relativamente seletiva no cerebro e no rim, embora muitos outros 
tecidos usem os mesmos segundos mensageiros. Mesmo com tais esclarecimentos, 
nossa ignorancia sobre a natureza do transtorno subjacente as oscilagoes de humor 
no transtorno bipolar nos deixa tatear em busca de ligagoes entre os efeitos 
bioquimicos e profilaticos do litio. 

■ Aspectos farmacocinPiticos e toxicidade 

O litio e administrado por via oral, como sal de carbonato, e e eliminado pelo rim. 
Cerca de metade de uma dose oral e eliminada em aproximadamente 12 horas - o 
restante, que presumivelmente representa o litio captado pelas celulas, e eliminado 
durante as proximas 1 a 2 semanas. Essa fase muito lenta significa que, com 
dosagem regular, o litio acumula-se lentamente durante 2 semanas ou mais, antes 
de o estado de equilibrio ser alcangado. O limite terapeutico estreito para a 
concentragao plasmatica significa que o monitoramento da concentragao no plasma 

e essencial. A deplegao de Na + reduz a taxa de eliminagao pelo aumento da 
reabsorgao do litio pelo tubulo proximal e, desse modo, aumenta a probabilidade de 
toxicidade. Os diureticos que atuam distalmente ao tubulo proximal (ver Capitulo 
30) tambem tern esse efeito, e a doenga renal tambem predispoe a toxicidade pelo 
litio. 

Os principais efeitos toxicos que podem ocorrer durante o tratamento sao os 
seguintes: 

• Nauseas, vomitos e diarreia 

• Tremor 

• Efeitos renais: poliuria (com sede resultante), decorrente de inibigao 
da agao do hormonio antidiuretico. Ao mesmo tempo, ha certa 


retengao de Na + associada ao aumento da secregao de aldosterona. 
Com o tratamento prolongado, pode ocorrer lesao tubular renal grave, 
tomando essencial monitorar a fungao renal regularmente em 
pacientes tratados com lltio 

• Aumento de volume da tireoide, algumas vezes associado a 
hipotireoidismo 

• Ganho de peso 

• Perda de cabelo. 

A toxicidade aguda pelo lltio resulta em varios efeitos neurologicos, evoluindo de 
confusao e comprometimento motor para coma, convulsoes e morte, se a 
concentragao plasmatica chegar a 3 a 5 mmol/1. 

FBRMACOS ANTIEPILMPTICOS 

Carbamazepina, valproato e lamotrigina (ver Capltulo 46) apresentam menos 
efeitos adversos que o lltio e mostraram-se eficazes para o tratamento de transtomo 
bipolar. 

E assumido que os mecanismos de agao dos farmacos anticonvulsivantes em 
reduzir os transtomos bipolares estao relacionados com as suas atividades 
anticonvulsivantes. Enquanto cada farmaco apresenta multiplas agoes (ver Tabela 
46.1), os farmacos antiepilepticos eficazes no tratamento do transtomo bipolar 
compartilham a propriedade de bloqueio dos canais de sodio, embora existam 
diferengas sutis na sua eficacia, nas varias fases do transtomo bipolar. O valproato 
e a carbamazepina sao eficazes no tratamento de crises agudas de mania e para o 
tratamento a longo prazo dessa patologia, embora a carbamazepina possa nao ser 
tao eficaz para o tratamento na fase depressiva. Algumas vezes, o valproato e 
administrado junto com outro farmaco como o lltio. A lamotrigina e eficaz na 
prevengao de recorrencia tanto da mania quanto da depressao. 

ANTIPSICYTICOS DE SEGUNDA GERA3TO 

Um numero cada vez maior de farmacos antipsicoticos de segunda geragao (p. ex., 
olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, cariprazina, brexipiprazol, 
asenapina) (ver Capitulo 47) esta provando ser efetivo no tratamento da depressao 
bipolar. Tais agentes tern propriedades antagonistas dos receptores D 2 da dopamina 

e 5-HT 2 a, bem como agoes em outros receptores e transportadores de aminas que 
podem contribuir para a sua eficacia. Todos parecem ser eficazes contra a mania, 


enquanto alguns tambem podem ser eficazes contra a depressao bipolar. Na 
depressao bipolar, eles sao frequentemente usados em combinagao com o litio ou o 
valproato. A olanzapina e administrada em cotmbinacao com o antidepressivo 
fluoxetina. O haloperidol, um farmaco antipsicotico de primeira gcracao, e tambem 
por vezes usado para tratar depressao bipolar. 


Tratamento do transtorno bipolar 



• Litio, um ion inorganico, administrado por via oral como carbonato de litio 

• 0 mecanismo de a<;ao nao e compreendido. As principals possibilidades bioquimicas sao: 

- Interference na forma^ao de trisfosfato de inositol 

- Inibigao de quinases 

• Farmacos antiepilepticos (p. ex., carbamazepina, valproato, lamotrigina) 

- Melhor perfil de efeitos adversos e de seguran^a 

• Farmacos antipsicoticos atipicos (p. ex., olanzapina, risperidona, quetiapina, 
aripiprazol) e tambem haloperidol. 












Usos dinicos dos estabilizadores do humor 


• 0 li'tio (como carbonato) e o principal farmaco. E usado: 

- Na profilaxia e no tratamento da mania e na profilaxia do transtorno bipolar ou 
unipolar (depressao maniaca ou depressao recorrente) 

• Ospontosaobservarinduem: 

- A janela terapeutica e estreita e a dura^ao de a<;ao e longa 

- Os efeitos toxicos agudos induem efeitos cerebelares, diabetes insipido nefrogenico 
(ver Capitulo 30) e insuficiencia renal 

- A dose precisa ser ajustada de acordo com a concentra^ao plasmatica 

- A eliminagao e atraves do rim e esta reduzida pela reabsor^ao tubular proximal. Os 
diureticos aumentam a atividade do mecanismo de reabsor^ao e, assim, podem 
precipitar a toxicidade pelo li'tio 

- Ocorrem disturbios da tireoide e leve comprometimento cognitivo durante o uso 
cronico 

• Sao usados valproato de carbamazepina e lamotrigina (bloqueadores dos canais 

de sodio com a<;ao antiepileptica; ver Capitulo 46) para: 

- Profilaxia e tratamento de crises mamacas em pacientes com transtorno bipolar 

- Tratamento do transtorno bipolar (valproato, lamotrigina) 

• Olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol (farmacos antipsicoticos atipicos) 

sao usados principalmente no tratamento da mania. 
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1 Neurogenese (ver Capitulo 41) - a formagao de novos neuronios a partir de 
precursores das celulas-tronco - ocorre em grau significativo no hipocampo do 
adulto e, possivelmente, em outras partes do encefalo, contradizendo o antigo 
dogma de que ocorre somente durante o desenvolvimento do encefalo. 

Os ceticos podem pensar que esses mecanismos - nos quais glutamato, fatores 
neurotroficos, monoaminas e esteroides interagem todos para controlar a morte 
neuronal, a sobrevida e a plasticidade - estao sendo invocados de maneira tao 
entusiastica que seriam responsaveis por quase todos os disturbios neurologicos e 
psiquiatricos em que se possa pensar, do acidente vascular encefalico a doenga de 
Parkinson e a esquizofrenia. “Estamos deixando de perceber alguma coisa”, podem 
pensar, “ou essas doengas todas sao basicamente a mesma? Se assim for, por que 
seus efeitos sao tao diferentes? Isso e apenas um ’trem da alegria’ cientifico ou essa 
convergencia de mecanismos aponta para alguns principios fundamentais de 
organizagao neuronal?”. Nao temos as respostas, e claro, mas e um campo que vale 
a pena observar. 

Embora relativamente livre de efeitos adversos, a hiperforina ativa o citocromo 
P450, resultando em perda da eficacia (ver Capitulo 10), com serias consequencias, 
de muitos farmacos importantes, incluindo ciclosporina, contraceptivos orais, 
alguns farmacos anti-HIV e anticancer, e anticoagulantes orais - partindo do 
principio de que os fitoterapicos nao sao por natureza seguros, precisam ser 
utilizados com o mesmo nivel de precaugao como qualquer outro farmaco. 

4 Portanto, controversamente, os ISRS podem ser utilizados no tratamento de 
ejaculagao precoce. A dapoxetina apresenta curta meia-vida plasmatica e e tomada 
1 a 3 horas antes da atividade sexual. 

O declinio do uso do litio pode estar sendo influenciado pelo desequilibrio da 
comercializagao desse simples ion inorganico em relagao a outros agentes 
farmacologicos mais rentaveis. 



Substancias Psicoativas 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Em seu sentido mais amplo, o termo “substancia psicoativa” englobaria 
todas as substancias que atuam no cerebro a fun de produzir mudancas em 
percepcao, humor, estado de consciencia e comportamento, incluindo, desta 
forma, medicamentos anestesicos, ansioliticos, antipsicoticos e 
antidepressivos, que sao descritos em outras partes deste livro. Aqui 
descrevemos substancias psicoativas que nao sao abordadas em detalhe em 
outras partes. Algumas dessas substancias tiveram sua utilidade terapeutica 
comprovada no tratamento de transtornos comportamentais como transtomo 
de deficit de atencao com hiperatividade e narcolepsia. Para outras, o 
potencial clinico como intensificador da cogni^ao deve ser comprovado. 

Muitas das substancias psicoativas descritas neste capitulo sao usadas 
para alterar o humor e a percepcao, ou para satisfazer dependences, e sao 
substancias de uso abusivo. Essa caracteristica tambem e discutida nos 
Capitulos 50 e 59. 

Mais informacoes sobre substancias psicoativas podem ser encontradas 
em Miller (2015). 
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A tentativa de classificar as substancias psicoativas de acordo com seus 
mecanismos de agao farmacologicos e seus efeitos comportamentais e uma 
tarefa desafiadora. Muitas das substancias exercem mais de uma agao 
farmacologica importante; substancias com atividade farmacologica 
aparentemente semelhante podem levar a diferentes experiences subjetivas 
(p. ex., anfetamina e MDMA), e, para uma mesma substancia, a resposta 
comportamental pode variar de acordo com a dose (p. ex., o etanol leva a 
excitagao em baixas doses, mas e depressor em doses mais altas). Para 
conveniencia, aqui agrupamos as substancias psicoativas em: 

• Estimulantes psicomotores 

• Psicodelicos 

• Cetamina e farmacos relacionados 

• Depressores 

• Canabinoides sinteticos. 

O seculo XXI viu uma explosao na disponibilidade de novas substancias 
psicoativas (NSP). De modo geral, elas foram desenvolvidas para driblar 
restrigoes legais as substancias mais estabelecidas (p. ex., anfetaminas, 
cocaina, MDMA e canabinoides) e por um tempo foram conhecidas como 
“ondas legais”. Isso levou a mudangas na legislagao do Reino Unido a fim 
de tornar qualquer NSP ilegal. As NSP estao aparecendo tao rapidamente - 
foram registradas mais de 600 entre 2008 e 2015 - que qualquer catalogo 
sobre elas provavelmente estaria desatualizado no momento em que sua 
compilagao terminasse. Neste capitulo, concentramo-nos em substancias 
psicoativas para as quais existe boa evidencia de seus efeitos 
comportamentais e mecanismos de agao. 


ESTIMULANTES PSICOMOTORES 

A Tabela 49.1 lista os principais estimulantes psicomotores e seus 
mecanismos de agao e usos clinicos. 

ANFETAMINAS 1 









A DL-anfetamina(s/?ee<i), o seu dextroisomero ativo dextroanfetamina 
(bolinha), e a metanfetamina(cmto/ ou ice ) apresentam propriedades 
quimicas e farmacologicas muito semelhantes (Figura 49.1). 

■ Efeitos farmacolygicos 

As anfetaminas agem mediante liberacao de monoaminas, principalmente a 
dopamina (DA) e a norepinefrina (NE), a partir de terminacoes nervosas no 
cerebro, e o fazem de diversas formas. Elas sao substratos para os 
transportadores de captacao de monoamina da membrana plasmatica 
neuronal DAT e NET, mas nao SERT (ver Capltulos 15, 16 e 40), agindo 
dessa maneira como inibidores competitivos, reduzindo a recaptacao de DA 
e NE. Alem disso, elas entram nos terminals nervosos por meio dos 
processos de recaptacao ou por difusao e interagem com a bomba 
monoamina vesicular VMAT-2 para inibir a captacao para dentro das 
vesiculas sinapticas da DA e NE citoplasmaticas. As anfetaminas sao 
captadas para dentro das vesiculas de armazenamento pela VMAT-2 e 
deslocam as monoaminas endogenas das vesiculas para dentro do 
citoplasma. Em altas concentracoes, as anfetaminas podem inibir a 
monoamina oxidase, que sem elas degradaria as monoaminas 
citoplasmaticas, e os inibidores da monoamina oxidase (ver Capitulo 48) 
aumentam os efeitos da anfetamina. As monoaminas citoplasmaticas podem, 
entao, ser transportadas para fora das terminacoes nervosas por intermedio 
dos transportadores DAT e NET da membrana plasmatica trabalhando no 
sentido oposto, um processo que se pensa ser facilitado pela ligacao da 
anfetamina a esses transportadores. Todos estes se juntam para aumentar a 
concentracao extracelular de DA e NE nas imediacoes da sinapse (ver 
Capitulos 15 e 40). 

Em animais, a administracao prolongada resulta em degeneracao das 
terminacoes nervosas que contem monoaminas e, eventualmente, em morte 
celular. Esse efeito e observado com doses toxicas e provavelmente deve-se 
ao acumulo de metabolitos reativos dos compostos originais dentro das 
terminacoes nervosas. Em estudos de imagem de cerebros humanos, foi 
observada uma reducao de DAT e receptores D 2 no cerebro de usuarios de 
anfetamina. No entanto, nao esta claro se isso se deve a exposicao 
prolongada a substancia, levando a dano nervoso, ou se e uma patologia 


subjacente que foi responsavel pela procura do farmaco em primeira 
instancia. 


Tabela 49.1 

Principals estimulantes psicomotores do sistema nervoso central. 

Substancias 

Modo(s) de a^ao 

Significado clinico 

Notas 

Anfetamina e 
compostos 
relacionados (p. ex., 
dexanfetamina, 
metanfetamina) 

Liberagao de DA e NE 
Inibigao da captagao 
de DA e NE 

Dexanfetamina 
usada para tratar 

TDAH em criangas; de 
outra forma, uso 
clinico muito 
limitado Alguns 
usam para tratar 
narcolepsia 

Risco de dependence, efeitos 
colaterais simpaticomimeticos 
e hipertensao pulmonar 
Maisimportantes como 
substancias de uso abusivo 
Fenetilina e urn profarmaco 
que e degradado paraliberar 
tanto anfetamina quanto 
teofilina. E urn farmaco de uso 
abusivo popular em paises 
arabes 

Metilfenidato 

Inibigao da captagao 
de DA e NE 

Usado para tratar 

TDAH em criangas 

Estruturalmente relacionado 
comasanfetaminas(ver 

Figura 49.1) 

0 etilfenidato tern agoes 
semelhantes 

Modafinila 

Inibigao da 
recaptagao de DA 

Pode ser util para 
reduzirafadigae 
aumentara cognigao 

— 

Cocaina 

Inibigao da capta^ao 
de DA, 5-HTe NE 
Anestesico local 

Riscodedano fetal 
Ocasionalmente 
usada para anestesia 
nasofaringea e 
oftalmologica (ver 
Capitulo 44) 

Principal substancia de uso 
abusivo 

MDMA (ecstasy) 

Libera 5-HTe inibea 
captagao 

Pode ter potencial no 
tratamento do 
transtorno do 

Outras substancias 
relacionadas sao 3,4- 
metilenodioxianfetamina 
(MDA), 4-bromo-2,5- 










estresse pos- 

dimetoxifenetilamina (2CB) 



traumatico 

e 4-metiltioanfetamina (4- 

MTA) 




Frequentemente adicionada a, 

Parametoxianfetamina 

(PMA) 

Libera 5-HT e 
bloqueia a captagao 

— 

ouvendidacomoMDMA, a 

parametoximetanfetamina 

(PMMA) e semelhante, mas 
menos potente 




Derivado da catinona contendo 

Metilona 

Inibe a capta^ao de 

NE, DA e 5-HT 

— 

o anel dioxi da MDMA 

Etilona e butilona sao 

semelhantes 




Tem propriedades semelhantes 
as de MDMA e anfetamina 

Derivadosdo 

benzofurano 

Libera 5-HT e NE e 
inibe a captagao 

— 

Exemplos induem 1- 

(benzofurano-5-il)- 
propano-2-amina (5APB) e 
1-(benzofurano-6-il)- 
propano-2-amina (6APB) 




Substancia de uso abusivo 

Mefedrona 

Inibigao da capta^ao 
de DA e 5-HT 

— 

Derivada da catinona 

Metedrona e mexedrona 

sao semelhantes 


Inibigao da captagao 
de DA, NE e 5-HT 



Benzilpiperazina (BZP) 

Agonista a 2 - 
adrenorreceptor, 
agonista 5-HT 2A 


Substancia de uso abusivo 

Metilxantinas (p. ex., 
cafefna, teofilina) 

Inibigao da 
fosfodiesterase 
Antagonismodos 
receptores da 
adenosina A 2 

Teofilina usada por 
a<;ao nos musculos 
cardiaco e bronquico 
(verCapitulos 22 e 

29) 

Cafefna e um constituinte de 
bebidas e tonicos. Tambem 
esta dispomvel na forma de 
comprimidos 

Nicotina 

Estimula e 

— 

— 











dessensibiliza os 
receptores 
nicotfnicos (ver 

Capitulos 14 e 40) 




Estimulante leve presente na 
noz de betel (noz-de-areca). 0 

Arecolina 

Agonista muscarmico — 

usoedisseminadoem India, 
Tailandia, Indonesia eoutros 
paises asiaticos 

TDAH, transtorno de deficit de aten^ao com hiperatividade; DA, dopamina; 5-HT, 5-hidroxitriptamina; NE, 

norepinefrina. 
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Figura 49.1 Estruturas de anfetamina, MDMA e substancias 
relacionadas. 

Os principals efeitos centrais das substancias semelhantes a anfetamina 

sao: 


Estimulagao locomotora 
Euforia e excita^ao 
Insonia 














• Aumento da energia 

• Anorexia 

• Efeitos psicologicos a longo prazo: sintomas psicoticos, 
ansiedade, depressao e alteragao cognitiva. 

Alem disso, as anfetaminas tem agoes simpaticomimeticas perifericas (ver 
Capitulo 15), produzindo aumento da pressao arterial e inibigao da 
motilidade gastrintestinal. 

Em seres humanos, as anfetaminas causam euforia; isso pode ser tao 
intenso com a injecao intravenosa que e descrito como “orgastico”. Ratos 
rapidamente aprendem a puxar uma alavanca para obter uma dose de 
anfetamina - um indicio de que a substancia e gratificante. Os seres 
humanos se tomam confiantes, hiperativos e tagarelas, e diz-se que o desejo 
sexual fica mais intenso. A fadiga, tanto fisica quanto mental, fica reduzida. 
As anfetaminas (e farmacos semelhantes, como dexfenfluramina e 
sibutramina) causam anorexia acentuada, mas com a administragao 
continuada, esse efeito desaparece e a ingestao de comida retoma ao normal. 
Como tal, ja nao sao usadas clinicamente para perda de peso (ver Capitulo 
33). Sao ineficazes para produzir perda de peso sustentada, e seus efeitos no 
sistema nervoso central (SNC) e cardiovasculares sao prejudiciais. 

Os efeitos colaterais das anfetaminas incluem sentimentos de ansiedade, 
irritabilidade e desassossego. Doses altas podem induzir panico e paranoia. 

Os efeitos locomotores e gratificantes da anfetamina devem-se 
principalmente a liberacao de DA, em vez de NE, uma vez que tanto a 
destruigao do nucleo accumbens que contem DA (ver Capitulo 40) quanto a 
administragao de antagonistas do receptor D 2 (ver Capitulo 47) inibem essas 
respostas, que estao ausentes em ratos geneticamente modificados para nao 
possuirem DAT. 

■ Uso crcjjnico, tolerBncia e depenckncia 

Se as anfetaminas forem usadas repetidamente ao longo de alguns dias, pode 
desenvolver-se um estado de “psicose por anfetamina”, semelhante a uma 
crise aguda de esquizofrenia (ver Capitulo 47), com alucinagdes, paranoia e 
comportamento agressivo. Ao mesmo tempo, pode suceder-se o 
desenvolvimento de comportamento repetitivo estereotipado. A semelhanca 


dessa condi^ao com a esquizofrenia e a eficacia de farmacos antipsicoticos 
para o seu controle e consistente com a teoria da DA para a esquizofrenia 
(ver Capitulo 47). 

A tolerancia desenvolve-se rapidamente para os efeitos euforicos e 
anorexicos das anfetaminas, porem mais lentamente para os outros efeitos. A 
tolerancia ocorre presumivelmente devido a deplecao de DA nas 
terminates nervosas. 

A dependencia psicologica as anfetaminas, uma consequencia da 
memoria insistente da euforia, e bastante intensa (ver Capitulo 50). Quando 
o consumo da substancia e interrompido, em geral ha um periodo de sono 
profundo e, ao acordar, o sujeito sente-se letargico, deprimido, ansioso, 
irritado (algumas vezes ate mesmo suicida) e faminto. Esses efeitos 
posteriores podem ser o resultado da deplegao dos estoques normais de DA e 
NE. Estima-se que cerca de 10 a 15% dos usuarios evoluam para 
dependencia completa, sendo o padrao usual o aumento da dose com o 
desenvolvimento de tolerancia, e depois ocorrem consumos excessivos 
descontrolados, nos quais o usuario utiliza a substancia repetidamente ao 
longo de um ou mais dias, permanecendo continuamente intoxicado. Nessas 
situates de consumo excessivo, doses altas podem ser utilizadas, com alto 
risco de toxicidade, e a demanda pela substancia afasta todos os outros 
pensamentos. 

Devido ao acesso ilimitado a anfetamina, animais de laboratorio usam 
quantidades tao grandes que morrem devido aos efeitos cardiovasculares em 
alguns dias. Quando oferecidas quantidades limitadas, eles tambem 
desenvolvem um padrao de dependencia que inclui situacoes de consumo 
excessivo. 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

As anfetaminas sao prontamente absorvidas do trato gastrintestinal; no 
entanto, para aumentar a intensidade do uso, elas podem ser inaladas ou 
injetadas. Na forma de cristais, a base livre da metanfetamina pode ser 
acendida e fumada de forma semelhante ao crack (p. 627). As anfetaminas 
atravessam livremente a barreira hematencefalica e o fazem mais facilmente 
do que outras aminas simpatomimeticas com acao indireta como a efedrina 
ou tiramina (ver Capitulo 15), o que provavelmente explica o porque de 


produzirem efeitos centrais mais marcantes que estas substancias. As 
anfetaminas sao excretadas inalteradas principalmente na urina, e a taxa de 
excregao aumenta quando a urina fica mais acida (ver Figura 10.6). 

METILFENIDATO 

Metilfenidato(f?zta/z>2a ) inibe os transportadores NET e DAT na membrana 
plasmatica neuronal. Diferentemente das anfetaminas, o metilfenidato nao e 
um substrato para esses transportadores e, assim, nao entra nos terminais 
nervosos para facilitar a liberacao de NE e DA (Heal et al., 2009). Ainda 
assim, produz uma elevagao profunda e sustentada de NE e DA extracelular. 

O metilfenidato e ativo por via oral, sendo absorvido a partir do 
intestino, mas sofre metabolismo pre-sistemico de tal forma que somente 
cerca de 20% entram na circulagao sistemica. A absorgao e lenta apos 
administracao oral - T m . ix cerca de 2 horas - o que pode limitar a intensidade 
de qualquer resposta euforica ao farmaco. E metabolizado pela 
carboxilesterase e tern meia-vida de aproximadamente 2 a 4 horas. E usado 
terapeuticamente para o tratamento de transtorno de deficit de atencao com 
hiperatividade (TDAH; p. 626) e tambem pode ter efeitos de intensificagao 
da cognigao (p. 633). 


Anfetaminas 


• Os principals efeitos sao: 

- Aumento da atividade motora 

- Euforia e excita^ao 

- Insonia -Anorexia 

- Com administrate prolongada, comportamento estereotipado e psicotico 

• Os efeitos devem-se principalmente a liberagao de catecolaminas, em especial 
DAeNE 

• 0 efeito estimulante dura algumas horas e e seguido de depressao e ansiedade 

• A tolerance com relagao aos efeitos estimulantes desenvolve-se rapidamente, 
porem os efeitos perifericos simpaticomimeticos podem persistir 

• As anfetaminas induzem forte dependence psicologica 

• A psicose por anfetamina, que e bastante semelhante a esquizofrenia, pode se 
desenvolver apos o uso prolongado 

• As anfetaminas podem ser uteis no tratamento de narcolepsia e, tambem 
(paradoxalmente), para controlar crian^as hipercineticas. Elas nao sao mais 
prescritas como inibidores do apetite 

• Sua principal importance e no uso abusivo. 


MODAFINILA 

Modaflnila e o principal metabolito do adrafinila, um farmaco que foi 
introduzido como tratamento para narcolepsia nos anos 1980. A modaflnila 
tern estado disponivel desde 1994 como um farmaco por si propria. Inibe a 
recapta^ao de DA ao ligar-se ao DAT, porem com baixa potencia. No 
cerebro humano, a modaflnila bloqueia o DAT e aumenta os niveis 
extracelulares de DA em nucleo caudado, putame e nucleo accumbens. 
Tambem produz uma variedade de outros efeitos, incluindo ativacao de a.\- 
adrenorreceptor, aumento da liberacao de 5-hidroxitriptamina (5-HT), 
glutamato e histamina, e inibicao da liberacao de GABA, assim como 









otimizagao do acoplamento eletronico entre neuronios. A contribuigao de 
cada agao para os efeitos comportamentais de modafinila ainda esta por 
esclarecer. Modafinila melhora alguns aspectos do desempenho cognitivo (p. 
633), ganhando popularidade como substancia relacionada ao “estilo de 
vida” (ver Capltulo 59). 

Apresenta boa absorcao a partir do intestino, e metabolizada no figado e 
tern meia-vida de 10 a 14 horas. Apesar de ser conhecida por “melhorar o 
humor”, ha pouca evidencia de que produza nlveis significativos de euforia 
quando administrada por via oral, mas os comprimidos podem ser 
esmagados e cheirados para se obter efeito mais rapido. Modafinila e muito 
insoluvel para que a injecao intravenosa seja pratica. 

Uso clHnico de estimulantes 

Transtorno de deficit de atenqao com hiperatividade 
(TDAH) 

O principal uso das anfetaminas e do metilfenidato e no tratamento de 
TDAH, uma condigao comum e cada vez mais diagnosticada, estimando-se 
que ocorra em ate 9% das criancas cuja hiperatividade e capacidade de 
atengao limitada prejudiquem sua educagao e desenvolvimento social. A 
eficacia do tratamento medicamentoso (p. ex., com metilfenidato) tern sido 
confirmada em ensaios controlados, mas existe preocupagao em relagao a 
possiveis efeitos adversos a longo prazo, uma vez que o tratamento algumas 
vezes continua ate a adolescencia ou depois disso. O tratamento 
medicamentoso deve fazer parte de um programa que inclua intervengao 
psicologica, caso disponivel, e ser iniciado apos o diagnostico ter sido feito 
por um especialista. Acredita-se que as alteragoes das vias da NE e DA no 
cortex frontal e nos nucleos da base sejam o fundamento da sintomatologia 
do TDAH, mas ainda ha controversia sobre a importancia relativa de cada 
monoamina e das regioes cerebrais especificas envolvidas nas agoes dos 
farmacos usados para aliviar os sintomas do TDAH. 

Formulagoes de liberagao lenta de anfetamina e metilfenidato tern sido 
desenvolvidas para proporcionar concentragoes mais estaveis do farmaco, 
mais baixas que as necessarias para produzir euforia. A D-anfetamina 
conjugada a lisina (lisdexanfetamina) e um profarmaco inativo que e 
clivado enzimaticamente para liberar D-anfetamina apos administragao oral, 


resultando em um inicio de a?ao mais lento e um provavel potencial de uso 
abusivo reduzido. 

▼ Outros tratamentos medicamentosos para o TDAH incluem o 
inibidor de recaptaqao de NE atomoxetina (ver Capitulo 48) e 
agonistas do a 2 -adrenorreceptor como clonidina e guanfacina. 
O inibidor de recaptaqao de monoamina modafmila nao esta 
aprovado para uso pediatrico, mas pode ser eficaz no TDAH do 
adulto, a exemplo da bupropiona. A melatonina (ver Capitulo 
40) melhora os padroes de sono nos que sofrem de TDAH. A 
farmacologia dos farmacos usados para o tratamento do TDAH 
foi revisada por Heal et al. (2009). 

Narcolepsia 

Este e um transtomo do sono raro e debilitante, em que o paciente adormece 
de maneira subita e imprevisivel em intervalos frequentes durante o dia, ao 
mesmo tempo que sofre insonia notuma. A anfetamina e util, mas nao 
totalmente efetiva. A modafmila tambem e eficaz na reducao dos ataques. A 
narcolepsia e geralmente acompanhada de cataplexia (aparecimento abrupto 
de paralisia de extensao variavel, em geral desencadeada por emo 9 ao, 
algumas vezes com uma postura “congelada”). Na maior parte das vezes, o 
tratamento e feito com fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptacao de 5- 
HT, ou venlafaxina, um inibidor da recaptagao de 5-HT e NE (ver Capitulo 
48). O oxibato de sodio, o sal de sodio do y-hidroxibutirato (tambem 
conhecido como GHB e frequentemente de uso abusivo, ver Capitulo 39), e 
um depressor do SNC que, paradoxalmente, e usado para prevenir a 
cataplexia. 


Usos cl ini cos dos estimulantes do SNC 



• Os estimulantes do sistema nervoso central (SNC) apresentam poucas indicates 
terapeuticas legitimas. Em geral, sao iniciados por especialistas, quando 
apropriado 

• Transtorno de deficit de aten^ao com hiperatividade (TDAH): metilfenidato, 
atomoxetina (ver Capitulo 48). Dexanfetamina e uma alternativa em crian^as 
que nao respondem 

• Narcolepsia: modafinila para a sonolencia excessiva; oxibato para reduzir a 
cataplexia (que pode estar associada a narcolepsia) 

• Apneia da prematuridade: alcaloides da xantina (sob supervisao de especialista 
em hospital) sao eficazes; cafeina e preferivel a teofilina. 


COCAHNA 

A cocaina e encontrada nas folhas do arbusto de coca sul-americano. Estas 
folhas sao usadas pelas suas propriedades estimulantes pelos nativos da 
America do Sul, particularmente por aqueles das regioes montanhosas, que 
as usam para reduzir a fadiga durante o trabalho em altitudes elevadas. 

Um significado mistico importante foi associado aos poderes da cocaina 
em energizar o espirito humano debilitado, e Freud a testou exaustivamente 
em seus pacientes e sua familia, publicando uma monografia influente em 
1884, defendendo o seu uso como psicoestimulante." Um colega 
oftalmologista de Freud, Koller, obteve suprimentos da susbtancia e 
descobriu a sua a^ao como anestesico local (ver Capitulo 44), mas nao foi 
provado que os efeitos psicoestimulantes da cocaina fossem clinicamente 
uteis. Por outro lado, estes o tomaram uma substancia de uso abusivo 
generalizado em paises do ocidente. Os mecanismos e tratamento do uso 
abusivo de cocaina sao discutidos no Capitulo 50. 


■ Efeitos farmacolygicos 












A cocaina liga-se aos transportadores NET, DAT e SERT e os inibe (ver 
Capitulos 15, 16 e 40), produzindo, assim, um efeito psicomotor estimulante 
e aumentando os efeitos perifericos da atividade nervosa simpatica. 

Em seres humanos, a cocaina produz euforia, tagarelice, aumento da 
atividade motora e magnificacao do prazer. Os usuarios sentem-se alertas, 
energizados e fisicamente fortes, e acreditam que apresentam melhores 
capacidades mentais. Seus efeitos lembram aqueles das anfetaminas, apesar 
de ter menor tendencia para produzir comportamento estereotipado, delirios, 
alucina^oes e paranoia. Evidencias de camundongos nocaute transgenicos 
indicam que os efeitos euforicos da cocaina envolvem a inibi^ao da 
recaptagao da DA e de 5-HT. As a^oes simpaticomimeticas perifericas levam 
a taquicardia, vasoconstricao e aumento na pressao arterial. A temperatura 
corporal pode aumentar por conta do aumento da atividade motora associada 
a redu^ao da perda de calor. Com doses excessivas, podem ocorrer tremores 
e convulsoes, seguidos de depressao respiratoria e vasomotora. 

Animais de laboratorio rapidamente aprendem a pressionar a alavanca 
para a autoadministracao de cocaina e consumirao quantidades toxicas do 
farmaco se o acesso nao for limitado. Em camundongos transgenicos que 
nao contem o receptor D 2 , a exacerba^ao dos efeitos locomotores da cocaina 
e reduzida mas, surpreendentemente, a autoadministracao de cocaina esta 
aumentada, ao contrario do que e encontrado com outros farmacos 
autoadministrados como o etanol e a morfina. 

■ Uso crcjjnico, dependKncia e tolerBncia 

Sem duvida, a cocaina causa forte dependencia psicologica (ver Capitulo 
50), mas existe uma polemica sobre se o uso continuado induz tolerancia e 
dependencia fisica. Os usuarios podem aumentar a ingestao da substancia, 
mas isso pode refletir o desejo por um efeito aumentado e nao o 
desenvolvimento de tolerancia. Em animais de laboratorio, pode ser 
observada sensibilizacao (o oposto de tolerancia), mas a relevancia disso 
para a situacao em seres humanos e incerta. A cocaina nao produz uma 
sindrome de abstinencia obvia, mas podem ocorrer depressao, disforia e 
fadiga apos o efeito estimulante inicial. A cocaina induz dependencia 
psicologica, em que os usuarios anseiam pelos efeitos euforicos e 
estimulantes da substancia. Os mecanismos celulares responsaveis pela 


fissura e as abordagens farmacologicas para reduzi-la sao discutidos no 
Capitulo 50. O padrao de dependencia a partir do uso eventual por meio do 
aumento da dose ate o uso excessivo e semelhante ao visto com as 
anfetaminas. 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

A cocama e prontamente absorvida por diversas vias. Por muitos anos, 
estoques illcitos eram compostos pelo sal cloridrato, que poderia ser usado 
por inalacao nasal ou intravenosamente. Esta ultima produz euforia imediata 
e intensa, enquanto a inalacao nasal produz uma sensacao menos dramatica e 
tambem tende a causar atrofia e necrose da mucosa nasal e do septo. 

O uso de cocama aumentou drasticamente quando a forma de base livre 
{crack) se tomou disponivel como uma droga ilicita de rua. Quando uma 
solucao aquosa de cloridrato de cocama e aquecida com bicarbonato de 
sodio, sao produzidos cocama de base livre, agua, CO 2 e NaCl. A cocama 
conjugada e insoluvel em agua, precipita para fora e pode, entao, ser 
transformada em “pedras” de crack. A cocama conjugada vaporiza por volta 
de 90°C, muito abaixo do ponto de derretimento do cloridrato de cocama 
(190°C), que queima e nao vaporiza. Por isso, o crack pode ser fumado, com 
o conjugado descarregado sendo rapidamente absorvido ao longo da grande 
area de superficie dos alveolos, originando maior efeito no SNC do que o 
obtido ao inalar cocama. Sem duvida, o efeito e quase tao rapido quanto o da 
administragao intravenosa. As consequencias sociais, economicas e ate 
mesmo politicas desta pequena mudanga na formulagao sao de longo 
alcance. 

A duracao de cerca de 30 minutos do seu efeito estimulante e muito mais 
curta do que a da anfetamina. E rapidamente metabolizada pelo figado. 
Usuarios de heroina podem injetar cocama e heroina intravenosas ao mesmo 
tempo (conhecido como speedball ou cocktail ) para obter o efeito rapido da 
cocama antes que o efeito prolongado da heroina apareca. 

Um metabolito da cocama deposita-se no cabelo, e a analise do seu 
conteudo ao longo do fio de cabelo permite o monitoramento do padrao de 
consumo de cocama, uma tecnica que revelou incidencia muito maior de uso 
de cocama do que o que era relatado voluntariamente. A exposicao a cocama 
in utero pode ser estimada pela analise do cabelo dos recem-nascidos. 


A cocaina ainda e, por vezes, usada topicamente como anestesico local, 
principalmente em cirurgia oftalmologica e pequenas cirurgias do nariz e 
garganta, em que a sua acao de vasoconstricao local e vantajosa, mas nao 
apresenta outros usos clinicos. 

■ Efeitos adversos 

Efeitos toxicos ocorrem com frequencia em quern faz uso abusivo de 
cocaina. Os principals perigos agudos sao eventos cardiovasculares graves 
(arritmias cardiacas, disseccao aortica e infarto ou hemorragia do miocardio 
ou cerebral). Dano miocardico progressive pode levar a insuficiencia 
cardiaca, mesmo na ausencia de historico de efeitos cardlacos agudos. 

A cocaina pode prejudicar gravemente o desenvolvimento cerebral in 
utero. O tamanho do cerebro fica significativamente reduzido em bebes 
expostos a cocaina durante a gravidez, e ha aumento de malformacoes 
neurologicas e dos membros. A incidencia de lesoes cerebrais isquemicas e 
hemorragicas e a de morte subita infantil tambem e maior em bebes expostos 
a cocaina. A interpretacao dos dados e dificil porque muitas consumidoras 
abusivas de cocaina tambem fazem uso de outras drogas illcitas que podem 
afetar o desenvolvimento fetal, mas e provavel que a cocaina seja altamente 
prejudicial. 

A dependencia, o principal efeito adverso psicologico das anfetaminas e 
da cocaina, tern efeitos potencialmente graves na qualidade de vida (ver 
Capitulo 50). 


Coca i n a 


• A coca in a age inibindo a recaptagao de catecolaminas (especialmente a DA) 
pelos terminals nervosos 

• Os efeitos comportamentais da cocaina sao muito semelhantes aos das 
anfetaminas, apesar de efeitos psicotomimeticos serem mais raros. A dura^ao do 
efeito e mais curta 

• A cocaina usada durante a gravidez prejudica o desenvolvimento fetal e pode 
produzir malforma^oes fetais 

• A cocaina produz forte dependence psicologica. 


MDMA 

MDMA (3,4-metilenedioximetanfetamina, ecstasy ou “molly”) e substancias 
relacionadas sao amplamente usados em festas raves por conta dos 
sentimentos de empatia e euforia e perda de inibigao, exacerbagao das 
sensagoes e impulso de energia que elas produzem. Sao algumas vezes 
chamadas de “empatogenos” ou “entactogenos”. Tambem apresentam efeitos 
alucinogenos leves. Exemplos comuns estao listados na Tabela 49.1. A 
MDMA esta na fase III de ensaios clinicos, em conjunto com a psicoterapia, 
para o tratamento do transtorno do estresse pos-traumatico. 

■ Efeitos farmacolygicos 

Apesar de ser um derivado da anfetamina (ver Figura 49.1), a MDMA afeta 
a funcao da monoamina de forma diferente das anfetaminas. Inibe os 
transportadores de monoaminas, principalmente o transportador 5-HT, e 
tambem libera 5-HT, sendo o efeito final um grande aumento na 5-HT livre 
em certas regioes cerebrais, seguido de deplegao. Mudangas semelhantes, 
porem menores, ocorrem em relagao a liberagao de DA e NE. De forma 
simplista, os efeitos na fungao da 5-HT determinam os efeitos 
psicotomimeticos, enquanto as alteragoes na DA e NE sao responsaveis pela 
euforia inicial e posterior rebote de disforia. A MDMA nao induz 









dependencia psicologica ou fisica, mas o seu uso e acompanhado de varios 
riscos. Pode ocorrer o consumo nao intencional de altas doses se as pilulas 
tiverem um conteudo maior do que o esperado de MDMA, ou quando a 
MDMA e consumida em forma em po. Alem disso, os comprimidos ou pos 
ilicitos de MDMA podem ser contaminados ou completamente substituidos 
por/7«r«metoxianfetamina (PMA), um agente psicoativo mais perigoso. 

Os efeitos adversos comuns da ingestao de MDMA sao: 

• Hipertermia aguda (Figura 49.2), resultando em dano ao 
musculo esqueletico e consequente insuficiencia renal. Ainda 
nao esta claro como a hipertermia e produzida em seres 
humanos. Pode ser mediada centralmente pela liberaqao de 5- 
HT, DA e NE, agindo em varios receptores para essas 
monoaminas (Docherty e Green, 2010). Tambem poderia refletir 

r 

uma aqao da MDMA na funqao da mitocondria. E exacerbada 
por danqa vigorosa e temperatura ambiente alta, e alguns 
individuos podem ser particularmente suscetiveis a esse perigo 

• Excesso de ingestao e retenqao de agua. Os usuarios podem 
consumir grandes quantidades de agua como resultado do 
aumento da atividade fisica e por sentirem calor. Alem disso, a 
MDMA causa secreqao inapropriada do hormonio antidiuretico 
(ver Capitulo 34). Isso pode levar a hiper-hidrataqao e 
hiponatremia (“intoxicaqao por agua”). Os sintomas incluem 
tontura e desorientaqao, levando ao colapso ate o coma 

• Insuficiencia cardiaca em individuos com uma doenqa cardiaca 
nao diagnosticada. 
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• Solucao fisiologica ■ MDMA 10 mg/kg 
MDMA 4 mg/kg ■ MDMA 15 mg/kg 


Figura 49.2 Uma unica injegao de MDMA causa aumento na temperatura 
corporal em ratos, de acordo com a dose. Substancia administrada no 
momento zero. (Reproduzida, com autorizagao, de Green et al., 2004. Eur. J. 
Pharmacol. 500, 3-13.) 

Os efeitos tardios da MDMA persistem por alguns dias e englobam 
depressao, ansiedade, irritabilidade e maior agressividade - a “tristeza do 
meio da semana”. Tambem ha evidencia de efeitos deleterios a longo prazo 
na memoria e fungao cognitiva em usuarios pesados de MDMA. Em estudos 
animais, a MDMA pode causar degeneragao dos neuronios 5-HT e DA, mas 
nao esta claro se isso ocorre em seres humanos (Green et al., 2012). 





MDMA [ecstasy) 


• MDMA e um analogo da anfetamina que tem efeitos psicoestimulantes 
potentes, assim como efeitos psicotomimeticos leves 

• MDMA inibe os transportadores monoamina, principalmente o transportador 5- 
hidroxitriptamina (5-HT), e libera 5-HT 

• MDMA pode causar rea^ao de hipertermia aguda, assim como hiper-hidratacao 
e hiponatremia, algumas vezes fatal 

• MDMA nao causa dependence fisica 


CATINONAS 

Catinona e catina sao os ingredientes ativos na planta Catha edulis ( khat ). 
E comum mastigar as folhas em partes da Africa, como Etiopia e Somalia, e 
o seu uso esta se difundindo entre populacoes de imigrantes em paises 
ocidentais. 

Derivados sinteticos da catinona tornaram-se drogas ilicitas populares de 
rua por produzirem a sensacao de melhora do humor e da funcao mental. A 
mefedrona aumenta os niveis extracelulares tanto de DA quanto de 5-HT, 
possivelmente por meio da inibigao da recaptacao e do aumento da 
libera^ao. 

METILXANTINAS 

Diversas bebidas, particularmente cha, cafe e chocolate, contem 
metilxantinas, as quais sao responsaveis pelos seus efeitos estimulantes 
centrais leves. Os principais compostos responsaveis sao a cafeina e a 
teofilina. As nozes da planta cola tambem contem cafeina, que esta presente 
em refrigerantes com sabor cola. No entanto, de longe, as fontes mais 
importantes sao o cafe e o cha, que podem ser responsaveis por mais de 90% 
do consumo de cafeina. Mais informa^oes sobre a farmacologia e a 
toxicologia da cafeina sao apresentadas por Fredholm et al. (1999). 









■ Efeitos farmacolygicos 

As metilxantinas apresentam as seguintes principals atividades 
farmacologicas: 

• Estimulo do SNC 

• Diurese leve, clinicamente insignificante 

• Estimulagao do musculo cardiaco (ver Capitulo 22) 

• Relaxamento do musculo liso, especialmente o musculo 
bronquico (ver Capitulo 29). 

Os dois ultimos efeitos lembram aqueles da estimulagao do (3- 
adrenorreceptor (ver Capitulos 15, 22 e 29). Acredita-se que seja porque as 
metilxantinas (em especial, teofilina) inibem a fosfodiesterase, a qual e 
responsavel pelo metabolismo intracelular de cAMP (ver Capitulo 3). Elas, 
entao, aumentam o cAMP intracelular e produzem efeitos semelhantes aos 
dos mediadores que estimulam a adenilato ciclase. As metilxantinas tambem 
antagonizam muitos dos efeitos da adenosina, agindo nos receptores Aj e A 2 
(ver Capitulo 17). Camundongos transgenicos que nao contem receptores A 2 
sao anormalmente ativos e agressivos, e nao demonstram aumento da 
atividade motora em resposta a cafeina, sugerindo que o antagonismo aos 
receptores A 2 e, no minimo, parcialmente responsavel pela sua atividade 
estimulante do SNC. A cafeina tambem sensibiliza receptores rianodina (ver 
Capitulo 4), mas esse efeito ocorre em maiores concentrates (> 10 mmol/1) 
do que aquelas alcancadas pela ingestao recreativa de cafeina. A 
concentracao de cafeina alcancada no plasma e no cerebro depois de duas ou 
tres xicaras de cafe forte - cerca de 100 pmol/1 - e suficiente para produzir 
um bloqueio importante do receptor de adenosina e um grau leve de inibicao 
da fosfodiesterase. O bloqueio do receptor de adenosina provavelmente 
causa o efeito diuretico ao reduzir a reabsorcao tubular proximal de sodio. 

A cafeina e a teofilina tern efeitos estimulantes no SNC bastante 
semelhantes. Seres humanos apresentam reducao da fadiga, com aumento da 
concentracao e melhor fluxo de pensamento. Isso e confirmado por meio de 
estudos objetivos, que demonstraram que a cafeina reduz o tempo de reacao 
e produz aumento na velocidade na qual calculos simples podem ser 
realizados (apesar de nao haver muita melhora na precisao). O desempenho 


em tarefas motoras, como digitagao e simulagao de diregao, tambem 
melhora, particularmente em sujeitos cansados. Tarefas mentais, como 
aprendizado de silabas, testes de associacao e dai por diante, tambem sao 
facilitadas com doses moderadas (ate 200 mg de cafeina, ou cerca de duas 
xicaras de cafe), mas prejudicadas com doses mais altas. A insonia e 
comum. Em comparacao com as anfetaminas, as metilxantinas produzem 
menos estimulo locomotor e nao induzem euforia, padroes de 
comportamento estereotipado ou estado psicotico, mas os seus efeitos na 
fadiga e na funcao mental sao semelhantes. 

Ha desenvolvimento de tolerancia e habituagao em pequena escala, mas 
muito menos do que com anfetaminas; os efeitos de abstinencia sao 
modestos, mas podem causar problemas. A cafeina nao e autoadministrada 
por animais e nao pode ser classificada como uma substancia que cause 
dependencia. 

■ Uso clHnico e efeitos adversos 

Existem poucos usos clinicos para a cafeina. Esta e incluida com o acido 
acetilsalicilico em algumas formulagdes para o tratamento de cefaleias e 
outras dores, e com a ergotamina em algumas formulagdes para enxaqueca, 
com o objetivo de produzir uma sensacao de alerta levemente agradavel. As 
metilxantinas sao estimulantes respiratorios eficazes para o tratamento da 
apneia da prematuridade (uma alteracao do desenvolvimento causada por 
imaturidade do controle respiratorio central), indicacao para a qual a cafeina 
e preferivel em relagao a teofilina em virtude de sua meia-vida longa e 
seguranga. A teofilina (formulada como aminofilina) e usada 
principalmente como broncodilatador no tratamento de crises de asma 
graves (ver Capitulo 29). Testes in vitro mostram que apresenta atividade 
mutagenica e que altas doses sao teratogenicas em animais. Entretanto, 
estudos epidemiologicos nao mostraram evidencia de efeitos carcinogenicos 
ou teratogenicos em individuos que bebem cha ou cafe. 


Metilxantinas 


• A cafeina e a teofilinaproduzem efeitos de estimula^ao psicomotora 

• 0 consumo medio de cafeina a partir de bebidas e de cerca de 200 mg/dia 

• Os principals efeitos psicologicos sao redu^ao da fadiga e melhora do 
desempenho mental, sem euforia. Mesmo doses altas nao causam 
comportamento estereotipado ou efeitos psicomimeticos 

• As metilxantinas agem principalmente pelo antagonismo a receptores de purina 
A2 e, em parte, por inibir a fosfodiesterase 

• As a0es perifericas sao exercidas principalmente em: cora^ao, musculo liso e rim 

• A teofilinae usada clinicamente como broncodilatador; a cafeina e usada 
como estimulante respiratorio para a apneia da prematuridade e como aditivo 
em muitas bebidas e analgesicos que nao requerem prescri^ao medica. 


NICOTINA 

A nicotina 4 e o ingrediente psicoativo do tabaco. 

Plantar, mascar e fumar tabaco eram autoctones em todo o subcontinente 
americano e na Australia na epoca em que os exploradores europeus 
visitaram esses locais pela primeira vez. O tabagismo se disseminou por toda 
a Europa durante o seculo XVI, chegando a Inglaterra principalmente como 
resultado da sua adogao entusiastica por Sir Walter Raleigh na corte de 
Elizabeth I. James I desaprovava veementemente tanto Raleigh como o 
tabaco e, no principio do seculo XVII, deu inicio a primeira campanha 
antifumo, com o apoio do Royal College of Physicians. O parlamento 
respondeu com a imposigao de um imposto substancial sobre o tabaco, desta 
forma fomentando no Estado interesse economico na continuagao do 
tabagismo, ao mesmo tempo que os seus conselheiros oficiais especializados 
emitiam advertencias enfaticas sobre os seus perigos. 

Ate a segunda metade do seculo XIX, o tabaco era fumado em 
cachimbos, principalmente por homens. A manufatura dos cigarros comegou 
no final do seculo XIX. Cigarros de filtro (que fornecem menos alcatroes 









carcinogenicos e nicotina do que cigarros convencionais) e cigarros com 
“baixo teor de alcatrao” (que tambem tem menos nicotina) tornaram-se 

disponiveis nos anos 1950, e acreditava-se que fossem menos prejudicial. 5 
Mais recentemente, o uso de cigarros eletronicos (< e-cigarettes ) para a 
disponibilizacao de nicotina sem os alcatroes carcinogenicos da fumaca do 
cigarro tomou-se popular. Leis proibindo o fumo em locais publicos e o 
aumento do uso de cigarro eletronico tem levado a reducao do consumo de 
cigarros no Reino Unido. 

EFEITOS FARMACOLYGICOS DA NICOTINA 

Efeitos no SNC 

Em nivel neuronal, a nicotina age nos receptores nicotinicos da acetilcolina 
(nAChR) (ver Capitulo 40), que sao amplamente expressos no cerebro, em 
particular no cortex e hipocampo, e acredita-se possuirem um papel na 
fungao cognitiva, assim como na area tegmental ventral (VTA), da qual saem 
projegdes de neuronios dopaminergicos em diregao ao nucleo accumbens (a 
via da recompensa, ver Figura 40.3). Os nAChR sao canais cationicos 
controlados por ligantes, localizados pre e pos-sinapticamente, causando, 
respectivamente, aumento da liberagao do transmissor e excitagao neuronal 
(Wonnacott et al., 2005). A nicotina aumenta a taxa de disparo e a atividade 
fasica dos neuronios dopaminergicos VTA (Figura 49.3). Os subtipos a4(32, 
a6(32 e a7, dentre os varios subtipos do nAChR (ver Tabela 40.2), tem 
recebido mais atengao, mas outros subtipos tambem podem estar envolvidos 
nos efeitos recompensadores da nicotina. Alem de ativar os receptores, a 
nicotina tambem causa dessensibilizagao; logo, os efeitos de uma dose de 
nicotina fleam diminuidos em animais apos exposigao sustentada a 
substancia. A administragao cronica de nicotina leva ao aumento substancial 
no numero de nAChR (um efeito oposto ao produzido pela administragao 
sustentada da maioria dos agonistas de receptores), o que pode representar 
uma resposta adaptativa a dessensibilizagao prolongada do receptor. E 
provavel que o efeito global da nicotina reflita um equilibrio entre a ativagao 
dos nAChR, causando excitagao neuronal e dessensibilizagao, o que causa o 
bloqueio sinaptico. 


O nivel mais elevado de funcionamento do cerebro, como refletido pelo 
estado subjetivo de alerta ou pelo padrao de eletroencefalografia (EEG), 
pode ser afetado em qualquer direcao pela nicotina, de acordo com a dose e 
as circunstancias. A nicotina desperta as pessoas quando elas estao 
sonolentas e as acalma quando estao tensas, e os registros do EEG 
confirmam isso. Tambem parece que pequenas doses de nicotina tendem a 
causar estimulacao, ao passo que grandes doses fazem o oposto. Testes de 
desempenho motor e sensorial (p. ex., medidas de tempo de reagao ou testes 
de vigilancia psicomotora) em seres humanos geralmente mostram melhora 
com nicotina, e a nicotina melhora o aprendizado em camundongos. A 
nicotina e outros agonistas nicotinicos, como a epibatidina (ver Capitulo 
43), tern atividade analgesica significativa em modelos animais, mas, se 
usadas na forma de fumaca do tabaco ou administradas por outros sistemas 
de distribuigao como adesivos ou sprays nasais, exibem um efeito analgesico 
fraco no homem. 
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Figura 49.3 A nicotina altera as caracteristicas do disparo do potencial 
de agao dos neuronios VTA dopaminergicos em camundongos de 
movimentagao livre. A. A taxa de disparo neuronal aumenta apos a injegao 
i.p. B. O disparo do potencial de agao e fasico apos a injegao de nicotina. 
(Adaptada de De Biasi et a/., 2011.) 












■ Efeitos perifnricos 

Os efeitos perifericos de pequenas doses de nicotina resultam da estimulagao 
dos ganglios autonomicos (ver Capitulo 14) e dos receptores sensoriais 
perifericos, principalmente no coracao e nos pulmoes. A estinuilacao desses 
receptores produz taquicardia, aumento do debito cardiaco e da pressao 
arterial, sudorese e reducao da motilidade gastrintestinal. Quando as pessoas 
usam nicotina pela primeira vez, elas geralmente sentem nauseas e algumas 
vezes vomitam, provavelmente por causa da estimulagao dos receptores 
sensoriais no estomago. Todos esses efeitos diminuem com doses repetidas, 
apesar de os efeitos centrais permanecerem. A secregao de epinefrina e NE a 
partir da medula da suprarrenal contribui para os efeitos cardiovasculares, e 
a liberacao do hormonio antidiuretico da neuro-hipofise causa diminuigao do 
fluxo de urina. 6 A concentracao plasmatica de acidos graxos livres aumenta, 
provavelmente em virtude da estinuilacao simpatica e da secregao de 
epinefrina. 

Fumantes pesam, em media, 4 kg menos do que os nao fumantes, 
principalmente por causa da diminuigao da ingestao de comida; a cessagao 
tabagica geralmente causa ganho de peso associado ao aumento do consumo 
de comida. 



Figura 49.4 Concentragao plasmatica de nicotina durante os atos de 
fumar ou vapear. Os sujeitos eram usuarios habituais que inalavam a partir de 






um cigarro tradicional ou de um cigarro eletronico de acordo com o seu habito 
usual. (Dados de Bowman, W.C., Rand, M., 1980. Chapter 4. In: Textbook of 
Pharmacology. Blackwell, Oxford e Farsalinos etai, 2015. Sci. Rep. 5, 11269.) 

ASPECTOS FARMACOLYGICOS 

A nicotina e rapidamente absorvida a partir dos pulmoes, mas menos 
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rapidamente a partir da boca e da nasofaringe. Assim, a inalapao e 
necessaria para que ocorra absorpao significativa da nicotina com cada 
tragada, enviando um bolus nitido da substancia ao SNC. A nicotina 
absorvida varia bastante com os habitos do usuario e com a forma de 
autoadministrapao da nicotina. 

Um cigarro comum fumado ao longo de 10 minutos causa elevacao da 
cone entrap ao plasmatica de nicotina para 15 a 30 ng/ml (100 a 200 nmol/1), 
caindo para cerca de metade dentro de 10 minutos e depois mais lentamente 
ao longo de 1 a 2 horas seguintes (Figura 49.4). O declinio rapido resulta 
principalmente da redistribuipao entre o sangue e os outros tecidos; a queda 
mais lenta deve-se ao metabolismo hepatico, principalmente por oxidapao a 
um metabolito cetonico inativo, cotinina. Este tern meia-vida plasmatica 
longa, e a avaliacao de cotinina urinaria proporciona uma indicacao util do 
consumo de nicotina. 

Os cigarros eletronicos funcionam ao aquecer um liquido (geralmente 
propilenoglicol e glicerina) para gerar um vapor contendo nicotina, o qual e 
entao inalado (um processo comumente chamado de vapear). Tal ato impede 
a inalapao de substancias quimicas toxicas presentes na fumapa do tabaco. 
Os dispositivos mais antigos de cigarros eletronicos somente 
disponibilizavam quantidades minimas de nicotina ao usuario. No entanto, a 
tecnologia avanpou rapidamente e dispositivos de nova geracao foram 
desenvolvidos para fornecer mais nicotina mais rapido, mas ainda assim nao 
tao rapido quanto o cigarro tradicional (ver Figura 49.4). 

Outras vias de admini strap ao de nicotina que oferecem uma 
disponibilidade mais sustentada sao usadas por fumantes que estao tentando 
parar de fumar. Um adesivo transdermico de nicotina aplicado por 24 horas 
leva a concentrapao plasmatica de nicotina a aumentar para 75 a 150 nmol/1 
ao longo de 6 horas e permanecer quase constante por cerca de 20 horas. A 


administrate) por spray nasal ou goma de mascar resulta em um tempo 
intermediary entre aquele do fumo e o do adesivo de nicotina. 

TOLERBNCIA E DEPENDKNCIA 

Assim como acontece com outras substancias que geram dependencia, tres 
processos separados - dependencia psicologica, dependencia fisica e 
tolerancia - contribuem para o estado geral de dependencia, no qual o uso da 
droga se toma compulsivo. Para revisoes sobre vicio e nicotina, consultar De 
Biasi et al. (2011) e Leslie et al. (2013). 

Os efeitos da nicotina associados a estimula^ao ganglionar periferica 
demonstram rapida tolerancia, talvez como resultado da dessensibiliza^ao 
dos nAChR. Com altas doses de nicotina, essa dessensibiliza^ao produz um 
bloqueio da transmissao ganglionar (ver Capitulo 14). A tolerancia aos 
efeitos centrais da nicotina (p. ex., na resposta de excitacao) e muito menor 
do que na periferia. O aumento no numero de nAChR no cerebro, produzido 
pela administrate cronica de nicotina em animais, tambem ocorre em 
fumantes pesados. Como os efeitos celulares da nicotina estao diminuidos, e 
possivel que os locais de liga^ao adicional representem receptores 
dessensibilizados em lugar de funcionais. 

A capacidade da nicotina de gerar vicio deve-se aos efeitos da 
substancia, combinados com o ritual de usa-la (Le Foil e Goldberg, 2005). 
Os camundongos preferem beber solugao de nicotina diluida em vez de agua 
se puderem escolher, e em uma situacao na qual puxar uma alavanca leve a 
injecao de nicotina - propositalmente em altas doses - eles rapidamente 
aprendem a autoadministra-la. De forma semelhante, macacos que foram 
treinados para fumar, ao receberem uma recompensa por tal habito, 
continuarao a faze-lo espontaneamente (i. e., sem recompensa) se o meio do 
fumo contiver nicotina, mas nao se, em vez disso, for oferecido tabaco sem 
nicotina. Entretanto, e pouco provavel que seres humanos se tomem viciados 
em nicotina oferecida por meio de adesivos, sugerindo que outros fatores 
tambem estejam envolvidos, como a liberate pulsatil controlada associada 
ao fumo e ao ato de vapear. 

Assim como outras substancias viciantes, a nicotina causa excitacao da 
via mesolimbica da recompensa e aumento da liberato de DA no nucleo 
accumbens. Camundongos transgenicos que nao tern a subunidade (32 do 


nAChR perdem o efeito de recompensa da nicotina e o seu efeito de 
liberagao de DA, confirmando a importancia dos subtipos de nAChR que 
contem (32 e da libera^o mesolimbica de DA em resposta a nicotina. Em 
contraste com camundongos normais, os camundongos mutantes nao podem 
ser induzidos a se autoadministrarem nicotina, apesar de o terem feito com 
cocaina. 

Em comparagao com a euforia, a indugao de dependencia fisica envolve 
os receptores nicotinicos com subunidades a5 e (34 na via do nucleo 
habenulo-interpeduncular. Uma sindrome de abstinencia fisica ocorre em 
seres humanos ao parar de fumar. Suas principais caracteristicas sao 
aumento da irritabilidade, dificuldade no desempenho de tarefas 
psicomotoras, agressividade e transtornos do sono. A sindrome de 
abstinencia e muito menos grave que a produzida pelos opioides, e pode ser 
amenizada com a reposigao da nicotina. Dura de 2 a 3 semanas, embora a 
fissura por cigarros persista por muito mais tempo do que isso; as recaidas 
durante as tentativas de cessagao comumente ocorrem quando a sindrome de 
abstinencia fisica ja pertence um passado distante. 



Farmacologia da nicotina 


• Em nivel celular, a nicotina age nos receptores nicotinicos da acetilcolina 
(nAChR) para aumentar a liberagao do neurotransmissor e eleva a excita^ao 
neuronal. Seus efeitos centrais sao bloqueados por antagonistas de receptores 

comoamecamilamina 

• Em nivel comportamental, a nicotina produz uma mistura de efeitos inibitorios e 
excitatorios 

• A nicotina mostra propriedades de refor^o, associadas com aumento da 
atividade na via dopaminergica mesolimbica, e a autoadministra^ao pode ser 
suscitada em estudos animais 

• As alteragoes na eletroencefalografia mostram uma resposta de excita^ao, e os 
sujeitos relatam aumento da aten^ao acompanhado de redu^ao da ansiedade e 
tensao 

• 0 aprendizado, particularmente sob estresse, e facilitado pela nicotina 

• Os efeitos perifericos da nicotina devem-se principalmente a estimula^ao 
ganglionar: taquicardia, aumento da pressao arterial e redu^ao da motilidade 
gastrintestinal. Rapidamente se desenvolve tolerancia a tais efeitos 

• A nicotina e metabolizada em cotinina, principalmente no figado, dentro de 1 a 
2 horas 

• A nicotina leva a tolerancia, dependence fisica e dependence psicologica 
(fissura). Tentativas a longo prazo de cessa^ao sao bem-sucedidas em apenas 
cerca de 20% dos casos 

• A terapia de reposi^ao de nicotina (cigarro eletronico, goma de mascar ou 
adesivo cutaneo) aumenta as chances de cessa^ao tabagica quando combinada 
com psicoterapia ativa. 


EFEITOS PREJUDICIAL DO TABAGISMO 









A expectativa de vida dos fumantes e menor do que a de nao fumantes. O 
tabagismo causa quase 90% das mortes por cancer de pulmao, cerca de 80% 
das mortes por bronquite e enfisema e 17% das mortes por doenga cardlaca. 
O aumento do uso dos cigarrros eletronicos deve reduzir o numero dessas 
mortes. Cerca de um tergo de todas as mortes por cancer podem ser 
atribuldas ao fumo. O tabagismo e, com uma ampla margem, a maior causa 
evitavel de morte, responsavel por cerca de 1 em cada 10 mortes de adultos 
em todo o mundo. Apesar da introducao dos cigarros eletronicos, as mortes 
por fumo em todo o mundo continuam aumentando. Em 2015, estimou-se 
que o tabagismo tenha sido responsavel por cerca de 6,4 milhoes de mortes 
(e de aproximadamente 800.000 mortes adicionais para nao fumantes por 
inalacao secundaria involuntaria). 

Os principais riscos a saude sao os seguintes: 

• Cancer, em especial de pulmao e de trato respiratorio superior, 
mas tambem de esofago, pancreas e bexiga. Estima-se que 
fumar 20 cigarros por dia aumente o risco de cancer de pulmao 
em cerca de 10 vezes. O alcatrao, e nao a nicotina, e o 
responsavel pelo risco de cancer. Variantes geneticas das 
subunidades do receptor nicotinico tern sido associadas ao 
cancer de pulmao, embora os mecanismos por tras dessa 
associagao nao sejam claros (Hung et al., 2008) 

• Doenga cardlaca coronariana e outras formas de doenga 
vascular periferica. A mortalidade entre homens com idade 
entre 55 e 64 anos por trombose coronariana e cerca de 60% 
maior em homens que fumam 20 cigarros por dia do que em nao 
fumantes. Apesar de o aumento do risco ser menor do que para 
cancer de pulmao, o numero real de mortes adicionais 
associadas ao tabagismo e maior, porque a doenga cardlaca 
coronariana e muito comum. Outros tipos de doenga vascular (p. 
ex., acidente vascular encefalico [AVE], claudicagao 
intermitente e gangrena diabetica) tambem estao fortemente 
associados ao tabagismo. Os cigarros eletronicos e as 
preparagoes de nicotina, usados para ajudar os fumantes a 



abandonarem os cigarros, parecem nao ter um risco importante. 
O monoxido de carbono (ver adiante) poderia ser um fator. No 
entanto, nao ha aumento claro na doenga cardiaca isquemica 
entre fumantes de cachimbo e charuto, apesar de serem atingidas 
concentrates sanguineas semelhantes de nicotina e carboxi- 
hemoglobina, sugerindo que outros fatores possam ser 
responsaveis pelo risco associado com os cigarros 
Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC; ver Capitulo 29) e 
um importante problema de saude mundial. O fumo de cigarros 
e a principal causa. A cessagao tabagica diminui a progressao da 
doenga. Bronquite, a inflamagao das mucosas dos bronquios, e 
muito mais comum em fumantes do que em nao fumantes. Tais 
efeitos provavelmente se devem ao alcatrao e a outros irritantes, 
e nao a nicotina 

Efeitos prejudiciais na gravidez. O tabagismo, em particular 
durante a segunda metade da gravidez, reduz significativamente 
o peso ao nascimento (ate cerca de 8% em mulheres que fumam 
25 ou mais cigarros por dia durante a gravidez) e aumenta a 
mortalidade perinatal (em uma estimativa de 28% em bebes 
nascidos de maes que fumaram na segunda metade da gravidez). 
Ha evidencia de que criangas nascidas de maes fumantes ficam 
para tras tanto no desenvolvimento fisico quanto mental, por 
pelo menos 7 anos. Aos 11 anos de idade, a diferenga nao e mais 
significativa. Esses efeitos do fumo, apesar de mensuraveis, sao 
muito menores que os efeitos de outros fatores, como classe 
social e ordem de nascimento. Varias outras complicagoes da 
gravidez sao tambem mais comuns em mulheres que fumam, 
incluindo aborto espontaneo (aumentado em 30 a 70% pelo 
tabagismo), parto prematuro (aumentado em cerca de 40%) e 
placenta previa (em que a placenta obstrui o parto vaginal 
normal, aumentada em 25 a 90%). A nicotina e excretada no 


leite matemo em quantidades suficientes para causar taquicardia 
no bebe. 

Os agentes provavelmente responsaveis pelos efeitos danosos sao os 

seguintes: 

• Alcatrao e irritantes, como dioxido de nitrogenio e formaldeido. 
A fumaqa do cigarro contem muitos hidrocarbonetos 
cancerigenos conhecidos, bem como promotores de tumores, 
que em conjunto sao responsaveis por risco aumentado de 
cancer. E provavel que as varias substancias irritantes tambem 
sejam responsaveis pelo aumento de bronquite e enfisema 

• A nicotina e provavelmente responsavel pelo atraso do 
desenvolvimento fetal devido as suas propriedades 
vasoconstritoras 

• Monoxido de carbono. A fumaqa do cigarro contem cerca de 3% 
de monoxido de carbono. O monoxido de carbono tern alta 
afmidade pela hemoglobina, e o conteudo medio de carboxi- 
hemoglobina no sangue de fumantes de cigarros e de cerca de 
2,5% (comparados com 0,4% para moradores urbanos nao 
fumantes). Em fumantes muito pesados, ate 15% da 
hemoglobina pode estar carboxilada, um nivel que afeta o 
desenvolvimento fetal em camundongos. A hemoglobina fetal 
tern maior afmidade pelo monoxido de carbono do que a 
hemoglobina do adulto, e a proporqao de carboxi-hemoglobina e 
maior no sangue fetal do que no matemo 

• O aumento do estresse oxidativo pode contribuir para 
aterogenese (ver Capitulo 24) e DPOC (ver Capitulo 29). 

Outros efeitos do tabagismo 

A doenca de Parkinson e aproximadamente duas vezes mais comum em nao 

fumantes do que em fumantes. E possivel que isso reflita um efeito protetor 

da nicotina. Colite ulcerativa parece ser uma doenca de nao fumantes. Ex- 


fumantes estao sob alto risco de desenvolver colite ulcerativa, ao passo que 
fumantes apresentam o menor risco. Esta tendencia indica que fumar 
cigarros pode prevenir o surgimento de colite ulcerativa. Em contraste, o 
fumo tende a piorar os efeitos da doenca de Crohn (outro tipo de doenca 
inflamatoria intestinal). Relatos antigos de que a doenca de Alzheimer e 
menos comum em fumantes nao foram confirmados; sem duvida, ha 
evidencia de que o tabagismo possa aumentar a ocorrencia de doenca de 
Alzheimer em alguns grupos geneticos. 


Efeitos do tabagismo 


• 0 tabagismo e responsavel por mais de 10% das mortes em todo o mundo, 
principalmente por: 

• - Cancer, especialmente cancer de pulmao, em que 90% dos casos estao 
relacionados com o fumo; alcatroes carcinogenicos sao os principals 
responsaveis 

• - Bronquite cronica; alcatroes sao os principals responsaveis 

• Na gravidez, o tabagismo reduz o peso ao nascimento e retarda o 
desenvolvimento infantil. Tambem aumenta as taxas de aborto e a mortalidade 
perinatal. A nicotina e, possivelmente, o monoxido de carbono sao os 
responsaveis 

• 0 uso de cigarro eletronico (vapeadores) evita a inalagao de alcatrao e monoxido 
de carbono que ocorre com o fumo 

• A incidencia de doenca de Parkinson e menor em fumantes do que em nao 
fumantes. 


FERMACOS QUE AUMENTAM A COGNI3rO 

“Cognicao” engloba diversos aspectos da funcao mental, incluindo memoria, 
raciocinio e capacidade de resolver problemas, julgamentos situacionais, 
tomada de decisoes e funcao executiva. Uma variedade de diferentes baterias 
de testes foi desenvolvida para medir essas funcoes em seres humanos (p. 











ex., Bateria Automatizada de Testes Neuropsicologicos de Cambridge 
[CANTAB; do ingles, Cambridge Neuropsychological Test Automated 
Battery), os quais testam os efeitos dos farmacos. Muitos transtomos 
clinicos, tais como doen^a de Alzheimer (ver Capitulo 41), esquizofrenia 
(ver Capitulo 47), depressao (ver Capitulo 48) e toxicodependencia (ver 
Capitulo 50) afetam essas funcoes, e a esperanca e o desenvolvimento de 
farmacos que aumentem a cognicao para restaura-las. O progresso tern sido 
limitado, apesar de muito exagerado, tanto com o objetivo questionavel de 
“melhorar” a funcao mental em individuos saudaveis quanto de amenizar 
deficits nos pacientes. 

Viu-se que os farmacos atualmente disponiveis: 

• Alteram o processamento da memoria (i. e., aumentam a 
memoria) 

• Reduzem a fadiga (estimulantes), de modo a permitir ao usuario 
usar a fiinqao por mais tempo (i. e ., melhorar o desempenho de 
tarefas complexas e estudo para provas, superar jet lag) 

• Aumentam a motivaqao, a energia, a seguranqa e a 
concentraqao. 

Tambem sao conhecidos como “pilulas da inteligencia” ou “nootropicos”. 

Os farmacos com relatos de melhorar o desempenho cognitivo sao 
cafeina, anfetaminas, metilfenidato, modafinila, arecolina, donepezila, 
vortioxetina e piracetam, mas a eficacia clinica desses farmacos e limitada, 
e o desenvolvimento de farmacos mais eficazes que melhorem a cognicao 
poderia ter beneficios significativos para muitos grupos de pacientes. 

Os farmacos que melhoram a cognicao tambem sao usados por 
individuos saudaveis com o intuito de melhorar o seu desempenho, por 
exemplo, em estudar e para fazer provas (d’Angelo et al., 2017) ou em 
papeis profissionais com muita demanda. O uso de substancias por 
individuos saudaveis para aumentar o desempenho academico levanta 
questoes eticas quanto a equidade, pressao academica e medo de coer^ao por 
pais “insistentes”. Tambem existem questoes de seguran^a. Apesar de muitas 
das substancias usadas estarem disponiveis como remedios (i. e., terem 
passado por testes de seguranca-padrao para farmacos), ainda ha falta de 


informagao sobre os seus efeitos agudos e a longo prazo em criangas e 
adolescentes, cujos cerebros ainda estao em desenvolvimento. Em 
individuos saudaveis, o desempenho cognitivo pode ser aumentado por 
melhora no sono e humor, assim como diminuigao da ansiedade. Parece ser 
mais apropriado alcangar isso por meio de mudangas no estilo de vida e 

o 

terapia comportamental do que recorrendo ao uso de substancias. 

Efic6cia 

Enquanto a eficacia dos farmacos que aumentam a cognigao em individuos 
saudaveis geralmente e divulgada por individuos que fazem uso delas e pela 
imprensa, a sua eficacia real e de certa forma inconclusiva e ambigua, como 
avaliado em estudos cientificos. Alem disso, as substancias podem afetar 
diferentes tipos de memoria de modo distinto (d’Angelo et al., 2017). E 
importante fazer a distingao entre farmacos que somente melhoram as 
habilidades de um individuo quando este esta cansado e aqueles que podem 
melhorar a habilidade cognitiva em individuos nao cansados. 

Muitos estudos mostraram que as anfetaminas melhoram o desempenho 
mental em individuos cansados. O desempenho mental fica muito melhor 
para tarefas simples e entediantes do que para tarefas mais dificeis. Acredita- 
se que as anfetaminas aumentem a habilidade em focar e manter o 
autocontrole. Alem de reduzir a fadiga, o metilfenidato tern um efeito 
positivo na consolidagao de memoria a longo prazo. As anfetaminas e a 
modafinila tern sido usadas para melhorar o desempenho de soldados, 
pilotos militares e outros profissionais que precisam permanecer alertas sob 
condigoes extremamente exustivas. Parece que a modafinila aumenta a 
cognigao em individuos nao cansados (Battleday e Brem, 2015) ao mesmo 
tempo que melhora estado de vigilia, memoria e fungoes executivas em 
individuos com privagao de sono. A evidencia de eficacia em pacientes com 
alteragao cronica da cognigao e controversa. 

F6rmacos nro estimulantes 

O novo antidepressivo, vortioxetina (ver Capitulo 48), melhora a disfungao 
cognitiva de pacientes que sofrem de depressao maior. 


O piracetam, um modulador alosterico positivo em receptores AMPA 
(ver Capitulo 39), melhora a memoria em individuos nao cansados, e ha 
evidencia clinica limitada de melhora da leitura em criancas dislexicas. Diz- 
se que o fenilpiracetam e mais potente e que tern tambem propriedades 
nicotmicas antagonistas. A exemplo do que acontece com muitas doencas do 
SNC, a possivel importancia do glutamato e de seus receptores e 
amplamente especulada, mas ainda se esperam farmacos novos e eficazes 
que atuem no sistema glutaminergico (ver, por exemplo, Collingridge et al., 
2013; Harms et al., 2013). 


SUBSTBNCIAS PSICODMUCAS 

As substancias psicodelicas (algumas vezes tambem chamadas de 
substancias alucinogenas ou psicotomimeticas ) afetam o pensamento, a 
percepcao e o humor, sem causar estimulacao ou depressao psicomotora 
evidente (Nichols, 2004). Pensamentos e percepgdes tendem a se tornar 
distorcidos e parecem sonhos, em vez de simplesmente mais vividos ou 
monotonos, e a mudan^a no humor e, da mesma forma, mais complexa do 
que uma simples mudan^a em dire^ao a euforia ou a depressao. Importante 
saber, tais substancias nao causam dependencia. As substancias psicodelicas 
comuns estao listadas na Tabela 49.2. 

lsd 7 psilocibina e mescalina 

Dietilamida do acido lisergico (LSD) e um farmaco psicotomimetico 
excepcionalmente potente, capaz de produzir efeitos fortes em seres 
humanos com doses inferiores a 1 pg/kg. E um derivado quimico do acido 
lisergico, encontrado no fungo do cereal ergot (ver Capitulo 16). 

▼ O LSD foi inicialmente sintetizado por Hoffman em 1943. 
Hoffman tomou deliberadamente cerca de 250 pg de LSD (sabe- 
se hoje que a dose-limite e de cerca de 20 pg) e, 30 anos depois, 
escreveu sobre a experiencia: “as faces das pessoas ao meu 
redor pareciam mascaras coloridas grotescas... agitaqao motora 
acentuada, alternando com paralisia... sensaqao de peso na 
cabeqa, nos membros e em todo o corpo, como se estivessem 







cheios de chumbo... reconhecimento nitido da minha situaqao, 
em cujo estado eu as vezes observava, como um observador 
independente, que eu proprio gritava de uma forma um pouco 
insana.” Esses efeitos duraram algumas horas, apos as quais 
Hoffman adormeceu, “e acordou na manha seguinte sentindo-se 
perfeitamente bem.” Alem desses efeitos psicologicos 
dramaticos, o LSD tern alguns efeitos fisiologicos em seres 
humanos em doses que causam alucinaqoes. 


Tabela49.2 

Prindpais substandas psicodelicas. 


Substandas 

Modo(s) de a^ao 

Notas 

LSD 

Interage com os receptores 5-HT e 

DA Acredita-se que os efeitos 
psicodelicos sedeem 
principalmente por intermedio da 
ativagao do receptor 5-HT 2A 

Semuso dinico atualmente 

Mescalina 

Agonista nos receptores 5-HT 2A e 
outros 5-HT Relacionado 
quimicamente com a anfetamina 

Semuso dinico atualmente 
Encontrado no cacto peiote 

Psilocibina 

Rapidamente metabolizada a 
psilocina, um agonista parcial nos 
receptores 5-HT 2A Quimicamente 
relacionada com 5-HT 

Semuso dinico atualmente 

Pode ter potencial para o 
tratamento de depressao e 
algumas formas de 
ansiedade 

Salvinorina A 

Agonista do receptor opioide k (ver 
Capftulo 43) 

Semuso dinico Encontrada 
na Salvia divinorum (planta) 

5-HT, 5-hidroxitriptamina; DA, dopamina; LSD, dietilamina do acido lisergico. 


A mescalina, a qual e derivada do cacto peiote mexicano e tem sido 
conhecida como um agente alucinogeno ha muitos seculos, tomou-se famosa 
por intermedio de Aldous Huxley emA portas da percepgao. 








A psilocibina origina-se de fungos (“cogumelos magicos”). E 
rapidamente desfosforilada em psilocina, a fracao ativa. Seus efeitos sao 
semelhantes aos sentidos com o LSD. O potencial da psilocibina como 
tratamento para depressao e algumas formas de ansiedade e discutido em 
Carhart-Harris e Gregory (2017). 

■ Efeitos farmacolygicos 

Os principais efeitos desses farmacos sao na funcao mental, mais 
notavelmente uma alteragao da percep^ao, de maneira que as visoes e os 
sons parecem distorcidos e fantasiosos. Tambem ocorrem alucina^oes 
(visuais, auditivas, tateis ou olfatorias), e as modalidades sensoriais podem 
se tomar confusas, de forma que os sons sao percebidos como visoes. O 
raciocinio tende a Hear ilogico e desconectado, mas os sujeitos mantem o 
conhecimento de que os disturbios sao induzidos por drogas, e geralmente 
acham a experiencia excitante. Por vezes, em especial se o usuario ja for 
ansioso, o LSD produz uma sindrome que e extremamente perturbadora (a 
“viagem ruim”), na qual a experiencia alucinogena adquire uma natureza 
ameacadora e pode ser acompanhada por delirios e paranoia. Loram 
relatados flashbacks da experiencia alucinatoria semanas ou meses mais 
tarde. 

O LSD age em varios subtipos de receptores de 5-HT (ver Capitulos 16 e 
40); acredita-se que os seus efeitos psicotomimeticos sejam mediados 
principalmente pelas suas a^oes agonistas do receptor 5 -HT 2 a (Nichols, 
2004). Ele inibe o disparo de neuronios que contem 5-HT nos nucleos da 
rafe (ver Capitulo 40), aparentemente por agir como um agonista nos 
receptores inibitorios somatodendriticos 5-HT 1A dessas celulas. O 
significado dessa resposta para o seu efeito psicotomimetico ainda nao esta 
claro. A psilocibina e desfosforilada a psilocina, que e um agonista fraco em 
varios receptores 5-HT, incluindo o receptor 5-HT 2 a- O mecanismo de a?ao 
da mescalina e menos bem-defmido. Ha relatos contraditorios sobre a sua 
atividade em receptores 5-HT 2A . Tambem ha relatos de sua agao como 
inibidor do transporte monoamina. 

■ DependKncia e efeitos adversos 


O LSD, a psilocibina e a mescalina raramente sao autoadministrados por 
animais de laboratories De fato, ao contrario da maioria dos farmacos 
amplamente consumidos em excesso pelos seres humanos, eles apresentam 
propriedades aversivas e nao estimulantes em testes comportamentais. 
Desenvolve-se rapidamente tolerancia em relacao aos seus efeitos, mas nao 
ha sindrome de abstinencia fisica em animais ou seres humanos. 

Os principais efeitos de tais substancias psicodelicas sao subjetivos, por 
isso nao e de surpreender que nao tenham sido elaborados testes animais que 
prevejam de forma fidedigna a atividade psicodelica em seres humanos. 9 

OUTRAS SUBSTBNCIAS PSICODMUCAS 

A salvinorina A e um agente alucinogeno presente na planta salvia 
americana Salvia divinorum, um membro da familia da menta. Foi usada 
originalmente pelos mazatecas no Mexico; em anos recentes, o seu uso se 
difundiu, e ela tornou-se conhecida como ecstasy das ervas. E um agonista 
do receptor opioide k (ver Capitulo 43). 11 Tambem produz efeitos 
dissociativos (ver adiante) e, em altas doses, delirio. 

Outros alucinogenos incluem a-MT (metiltriptamina) e DMT 
(dimetiltriptamina), de ocorrencia natural, e DPT (dipropiltriptamina) e 
D OM (2,5 -dimetoxi-4-metilanfetamina). 

Os antagonistas de receptores muscarinicos (ver Capitulos 14 e 40), 
hioscina, hiosciamina e atropina, estao presentes em varias plantas, 
incluindo meimendro e mandragora. O consumo pode causar alucinacoes, 
sonolencia e desorienta^ao. 

A ibogaina esta presente na casca da raiz de arbustos iboga da Africa, 
America do Sul e Australia. E alucinogena em altas doses. Os usuarios 
relataram a sensacao de reducao do desejo de usar outras substancias como 
cocaina e heroina, levando a ibogaina a ser investigada como tratamento em 
potencial para a fissura por drogas (ver Capitulo 50). 


Substancias psicodelicas 


• Os principals tipos consistem em dietilamida do acido lisergico (LSD), psilocibina 
e mescalina 

• Agem como agonistas do receptor 5-hidroxitriptamina (5-HT)2A 

• Causam distor^ao sensorial e experiences alucinogenas 

• 0 LSDe excepcionalmente potente, produzindo uma sensa^ao de dissociate de 
longa dura^ao e pensamento desordenado. Episodios alucinatorios podem 
recorrer apos um intervalo longo 

• Em testes comportamentais em animais, estes exibem propriedades aversivas 
em vez de gratificantes 

• A salvinorina Ae um agonista do receptor opioide que causa efeitos 
alucinatorios edissociativos. 


CETAMINA E FERMACOS RELACIONADOS 

A cetamina, um anestesico dissociativo (ver Capitulo 42), tambem e usada 
por suas propriedades psicoativas (Morgan e Curran, 2012). Seu antecessor, 
fenciclidina, era um alucinogeno popular nos anos 1970, mas seu uso tern 
diminuido. Tais substancias produzem uma sensacao de euforia. Em doses 
mais altas, causam alucinacoes e sensacao de distanciamento, desorientacao 
e dormencia. Foi relatado que a fenciclidina causava episodios psicoticos e e 
usada em animais experimentais para produzir um modelo de esquizofrenia 
(ver Capitulo 47 e Morris et al., 2005). 

■ Efeitos farmacolygicos 

Seu principal efeito farmacologico e o bloqueio nao competitivo do canal do 
receptor NMDA (ver Capitulo 39). A metoxetamina, um derivado quimico 
da cetamina, e um antagonista de NMDA, assim como um inibidor da 
recaptagao de 5-HT, o que pode contribuir para os seus efeitos no SNC. 











■ Efeitos adversos 


Desenvolve-se tolerancia com o uso repetido de cetamina, resultando na 
ingestao de doses maiores para atingir o mesmo efeito. O uso repetido esta 
associado a efeitos toxicos serios e persistentes, incluindo dor abdominal, 
cistite ulcerativa (com dor intensa na bexiga associada), dano hepatico e 
deficit cognitivo (Morgan e Curran, 2012). A combinacao de cetamina com 
substancias depressoras como alcool, barbituricos e heroina pode resultar 
em uma superdosagem perigosa. 

O oxido nitroso e um anestesico geral fraco que age como um 
antagonista em receptores NMDA (ver Capitulo 42). Em baixas doses, 
produz a sensa^ao de euforia - geralmente e conhecido como “gas 
hilariante” -, relaxamento e dissocia^ao. 


DEPRESSORES 

Muitas substancias depressoras do SNC (Tabela 49.3) que sao usadas por 
seus efeitos psicoativos tambem apresentam efeitos terapeuticos importantes, 
os quais sao descritos em detalhe em outras partes deste livro. Nesta, iremos 
nos concentrar no etanol, que tern pouco ou nenhum valor terapeutico, mas e 
amplamente usado em muitos paises por suas propriedades psicoativas. 


Tabela 49.3 Substancias depressoras. 

Substancias 

Descrito em detalhe no 
Capitulo 

Notas 

Benzodiazepmicos (diazepam, 
temazepam, didazepam) 

45 

Etizolam e pirazolam sao 
derivadosdos 

benzodiazepmicos e agem de 
forma semelhante 

Zopidona e outros farmacos Z 

45 

A<;ao curta, mas efeitos 

semelhantesaosdos 

benzodiazepmicos 

Gabapentina e pregabalina 

46 

Frequentemente usadas em 
altas doses para induzira 











sensa<;aodeembriagueze 
estuporPodemaumentara 
possibilidadede 
superdosagemem usuarios 
deopioides 

Acido y-hidroxibutirico (GHB) 

39 

y-butirolactona (GBL) e 1,4- 
butanediol (BD) sao 
degradados a GHB no 
organismo 

Etanol 

Este capitulo 


Propofol 

42 

Doses subanestesicas 
induzem uma sensagao geral 
de bem-estar, euforia e 
desinibigao sexual 


ETANOL 

A primeira vista, pode parecer estranho classificar o etanol como uma 

substancia depressora, 11 visto que seu consumo em bebidas alcoolicas pode 
fazer com que as pessoas fiquem animadas, tagarelas e violentas. No 
entanto, assim como com anestesicos gerais (ver Capitulo 42), o etanol em 
baixas concentrates deprime inibicoes, resultando em aparente estimulacao 
comportamental, ao passo que em concentracoes maiores todas as funcoes 
cerebrais ficam deprimidas. 

Com base no aspecto molar, o consumo de etanol excede, de longe, o de 
qualquer outra substancia. O conteudo de etanol de varias bebidas varia de 
aproximadamente 2,5% (cerveja fraca) para cerca de 55% (bebidas fortes), e 
o tamanho da medida normal e tal, que uma unica bebida geralmente contem 
em tomo de 8 a 12 g (0,17 a 0,26 mol) de etanol. Sua baixa potencia 
farmacologica se reflete na varia^ao da concentra^ao plasmatica necessaria 
para produzir efeitos farmacologicos: efeitos minimos ocorrem com cerca de 
10 mmol/1 (46 mg/100 ml), e uma concentragao 10 vezes maior do que esta 
pode ser letal. O consumo medio per capita de etanol no Reino Unido 
dobrou entre 1970 e 2007, mas caiu um pouco desde entao. Houve aumento 
do numero de pessoas que nao bebem, principalmente entre os jovens. Entre 






aqueles que bebem, as principals mudancas foram aumento do consumo de 
vinho em relagao a cerveja entre adultos, aumento do consumo em casa e 
maior tendencia para o consumo excessivo, especialmente entre pessoas 
j ovens. 

Por questoes de praticidade, a ingestao de etanol geralmente e expressa 
quanto as unidades. Uma unidade e igual a 8 g (10 ml) de etanol, e e a 
quantidade presente em meia caneca de cerveja de intensidade normal, uma 
medida de aguardente ou uma ta?a pequena de vinho. As diretrizes atuais do 
governo no Reino Unido dizem que, tanto para homens quanto para 
mulheres, e mais seguro nao beber regularmente mais de 14 unidades por 
semana, e caso sejam consumidas 14 unidades por semana, e melhor que 
estas sejam distribuidas homogeneamente ao longo de 3 ou mais dias. 
Estima-se que, no Reino Unido, cerca de 31% dos homens e 16% das 
mulheres excedam esses niveis. Governos de paises mais desenvolvidos 
estao tentando refrear o consumo de alcool. 

Uma excelente revisao detalhada de todos os aspectos do alcool e 
alcoolismo e fornecida por Spanagel (2009). 

EFEITOS FARMACOLYGICOS DO ETANOL 

■ Efeitos nos neurc(>nios do SNC 

Os principais efeitos do etanol sao no SNC, em que as suas a 9 oes 
depressoras sao semelhantes aquelas de anestesicos volateis (ver Capitulo 
42). Em nivel neuronal, o efeito do etanol e depressor, apesar de aumentar a 
atividade neuronal - presumivelmente pela desinibicao - em algumas partes 
do SNC, notavelmente na via mesolimbica dopaminergica, que esta 
envolvida na recompensa. Os principais efeitos celulares agudos do etanol 
que ocorrem em concentrates (5 a 100 mmol/1) relevantes para o consumo 
de alcool por seres humanos sao: 

• Aumento da inibiqao mediada tanto por GABA quanto por 
glicina 

O - 1 - 

• Inibiqao da entrada de Ca atraves de canais de calcio 
dependentes de voltagem 


• Ativaqao de certos tipos de canais de K + 

• Inibiqao da fimqao do receptor ionotropico de glutamato 

• Inibigao do transporte de adenosina. 

Para revisao, ver Harris et al. (2008). 

O etanol aumenta a agao do GABA nos receptores GABA a de forma 
semelhante aos benzodiazepinicos (ver Capitulo 45). No entanto, o seu efeito 
e menor e menos consistente do que o dos benzodiazepinicos, e nao foi 
demonstrado um nitido efeito na transmissao sinaptica inibitoria no SNC 
para o etanol. Isso pode ocorrer porque o efeito do etanol somente e visto em 
alguns subtipos de receptor GABA a (ver Capitulo 39); por exemplo, foi 
relatado que o subtipo de receptor GABA a extrassinaptico n6(338 e sensivel 
ao etanol. O etanol tambem pode agir pre-sinapticamente para aumentar a 
liberagao de GABA. 

O etanol aumenta a fungao do receptor de glicina devido a interacao 
direta com a subunidade al do receptor de glicina e a efeitos indiretos 
mediados pela ativacao de proteinoquinase C (PKC). O etanol tambem pode 
aumentar a liberagao de glicina a partir dos terminais nervosos. 

O etanol reduz a liberacao de transmissores em resposta a despolarizacao 
do terminal nervoso ao inibir a abertura de canais de calcio dependentes de 
voltagem nos neuronios. Tambem reduz a excitabilidade neuronal ao ativar 
canais de K + retificadores de influxo ativados pela proteina G (GIRK), bem 
como potencializa a atividade do canal de potassio ativado por calcio (BK). 

Os efeitos excitatorios do glutamato sao inibidos pelo etanol em 
concentrates que produzem efeitos depressores do SNC in vivo. A ativacao 
do receptor NMDA e inibida em concentracoes menores do etanol do que as 
necessarias para afetar os receptores AMPA (ver Capitulo 39). Outros efeitos 
produzidos pelo etanol incluem aumento dos efeitos excitatorios produzidos 
pela ativacao de receptores nAChR e 5-HT 3 . A importancia relativa desses 
varios efeitos nos efeitos gerais do etanol no SNC nao esta clara. 

Os efeitos depressores do etanol sobre a funcao neuronal assemelham-se 
aqueles da adenosina agindo nos receptores Aj (ver Capitulo 17). Em 
sistemas de cultura celular, o etanol aumenta a adenosina extracelular ao 
inibir a recaptacao de adenosina, e ha alguma evidencia de que a inibicao do 


transportador de adenosina possa ser responsavel por alguns dos seus efeitos 
no SNC. 

Opioides endogenos tambem tem participagao nos efeitos do etanol 
sobre o SNC, porque estudos tanto em seres humanos quanto em animais 
mostram que o antagonista de receptor opioide naltrexona reduz a 
recompensa associada ao etanol. 

■ Efeitos comportamentais 

Os efeitos da intoxicagao aguda por etanol em seres humanos sao bem 
conhecidos e incluem fala arrastada, descoordenacao motora, aumento da 
autoconfianca e euforia. O efeito no humor varia entre individuos, com a 
maioria tomando-se barulhenta e mais extrovertida, mas alguns ficando 
taciturnos e mais recolhidos. Em niveis maiores de intoxicagao, o humor 
tende a ficar altamente labil, com euforia e melancolia, agressao e submissao 
geralmente ocorrendo em sucessao. A associagao entre consumo de alcool e 
violencia esta bem documentada. 

O desempenho intelectual, motor e o discernimento sensorial fleam 
prejudicados pelo etanol, mas os sujeitos geralmente sao incapazes de julgar 

isso por si proprios. " Muito esforgo foi feito para medir o efeito do etanol 
no desempenho da condugao de veiculos na vida real, em vez de testes 
artificials sob condigoes experimentais. Em um estudo americano sobre 
motoristas urbanos, viu-se que a probabilidade de estar envolvido em um 
acidente nao foi afetada com concentragoes sanguineas de etanol de ate 50 
mg/100 ml (10,9 mmol/1); com 80 mg/100 ml (17,4 mmol/1), a probabilidade 
estava aumentada em quatro vezes e com 150 mg/100 ml (32,6 mmol/1), 
cerca de 25 vezes. Na Escocia, dirigir com uma concentragao sanguinea de 
etanol maior que 50 mg/100 ml e ilegal, enquanto no restante do Reino 
Unido o limite legal e de 80 mg/100 ml. 

A relagao entre a concentragao plasmatica de etanol e o seu efeito e 
altamente variavel. Uma certa concentragao produz maior efeito quando a 
concentragao esta aumentada do que quando esta estavel ou diminuida. Um 
nivel significativo de tolerancia celular se desenvolve em consumidores 
habituais, com o resultado de que e necessaria uma concentragao maior de 
etanol plasmatico para produzir um mesmo efeito. Em um estudo, ocorreu 
“intoxicagao extrema” (avaliada por uma bateria de testes que medeiam fala, 


marcha etc.) em 30% dos sujeitos entre 50 e 100 mg/100 ml e em 90% dos 
sujeitos com mais que 150 mg/100 ml. Em geral, ocorre coma com cerca de 
400 mg/100 ml, e morte por insuficiencia respiratoria e provavel em nlveis 
que excedam os 500 mg/100 ml. 

O etanol aumenta significativamente - algumas vezes de forma perigosa 
- os efeitos depressores de muitos outros farmacos no SNC, incluindo 
benzodiazepinicos, antidepressivos, antipsicoticos e opioides. 

■ Neurotoxicidade 

Alem dos efeitos agudos do etanol no sistema nervoso, a administragao 
cronica tambem causa dano neurologico irreversivel (Harper e Matsumoto, 
2005). Isso pode ser decorrente de etanol propriamente dito ou metabolitos 
como acetaldeido ou esteres de acidos graxos, ou deficiencias nutricionais 
(p. ex., de tiamina) que sao comuns em alcoolatras. Acredita-se que o 
consumo excessivo produza maiores danos; provavelmente pelas altas 
concentracoes atingidas de etanol no cerebro e por fases repetidas de 
abstinencia entre os consumos excessivos. Consumidores pesados 
geralmente apresentam convulsoes e podem desenvolver demencia 
irreversivel e dano motor associados ao afinamento do cortex cerebral 
(visivel como aumento ventricular), detectavel por tecnicas de imagem 
cerebral. Tambem pode ocorrer degeneracao do vermis cerebelar, dos corpos 
mamilares e outras regioes especificas do encefalo, assim como neuropatia 
periferica. 

■ Efeitos em outros sistemas 

O principal efeito cardiovascular agudo do etanol e produzir vasodilatacao 
cutanea, de origem central, que causa sensacao de calor, mas, na verdade, 
aumenta a perda de calor. Foi proposto que o consumo leve de alcool 
reduza a incidencia de doenca arterial coronariana ao aumentar os niveis 
circulantes de lipoproteinas de alta densidade (HDL), diminuindo, assim, a 
incidencia de aterosclerose (ver Capitulo 24). A nocao muito exacerbada de 
que uma taca de vinho tinto por dia (vinho tinto contem o antioxidante 
resveratrol) reduz a doenca arterial coronariana tern sido criticada nos 
ultimos anos. O consumo moderado de etanol pode proteger contra doenca 
cardiaca isquemica, especialmente em pessoas mais velhas, talvez por inibir 


parcialmente a agregacao plaquetaria. Esse efeito ocorre com concentracoes 
de etanol no intervalo alcangado por consumo moderado (10 a 20 mmol/1) e 
provavelmente resulta da inibicao da formagao do acido araquidonico a 
partir do fosfolipldio. No entanto, o consumo de quantidades excessivas de 
alcool de forma cronica ou intermitente aumenta a pressao arterial, que e um 
dos fatores de risco mais importantes para ter um infarto ou um AVE. 

Diurese e um efeito conhecido do etanol. E causada pela inibicao da 
secregao do hormonio antidiuretico, e a tolerancia se desenvolve 
rapidamente, de forma que a diurese nao e sustentada. Ha inibigao 
semelhante da secregao de ocitocina, que pode alentecer o trabalho de parto. 

O etanol aumenta a secrecao salivar e gastrica, talvez uma razao para a 
popularidade de uma taga de xerez antes do jantar em algumas culturas. No 
entanto, o consumo excessivo de aguardentes causa dano direto na mucosa 
gastrica, levando a gastrite cronica. Isso, aliado ao aumento da secregao 
acida, consiste em fatores para a alta incidencia de sangramento gastrico em 
alcoolatras. A depressao do SNC predispoe a pneumonia por aspiragao e 
formagao de abscessos no pulmao. Pancreatite aguda pode se tornar cronica, 
com a formagao de pseudocisto (colegoes de fluido no saco peritoneal), ma 
absorgao de gordura e, eventualmente, perda de fungao das celulas B e 
diabetes melito dependente de insulina. 

O etanol produz uma variedade de efeitos endocrinologicos. Em 
particular, aumenta a produgao de hormonios esteroides ao estimular a 
adeno-hipofise a secretar hormonio adrenocorticotrofico. Entretanto, o 
aumento na hidrocortisona plasmatica comumente visto em alcoolatras (que 
leva a uma “sindrome pseudo-Cushing” [ver Capitulo 34]) e parcialmente 
devido a inibigao do metabolismo da hidrocortisona no figado pelo etanol. 

Os efeitos toxicos agudos no musculo sao exacerbados por convulsoes e 
imobilidade prolongada; miosite grave (“rabdomiolise”) com mioglobinuria 
pode levar a insuficiencia renal aguda. A toxicidade cronica afeta 
principalmente o musculo cardiaco, dando origem a cardiomiopatia alcoolica 
e insuficiencia cardiaca cronica. 

O consumo cronico de etanol tambem pode resultar em 
imunossupressao, levando ao aumento da incidencia de infecgoes como 
pneumonia (a vacina pneumococica e importante em alcoolatras cronicos); e 
a maior risco de cancer, especialmente de boca, laringe e esofago. 


Alcoolatras do sexo masculino geralmente tem disfuncao eretil e 
mostram sinais de feminilizacao. Isso esta associado a sintese prejudicada de 
esteroides testiculares, mas a inducao de enzimas microssomais hepaticas 
pelo etanol, com consequente maior taxa de inativacao de testosterona, 
tambem contribui. 

■ Efeitos do etanol no fingado 

Em conjunto com o dano cerebral, o dano hepatico e a consequencia grave a 
longo prazo mais comum do consumo excessivo de etanol (Lieber, 1995). O 
etanol aumenta o acumulo de gordura no figado mesmo depois de uma unica 
dose. O aumento do acumulo de gordura (esteatose hepatica) progride para 
hepatite (i. e., inflamacao do figado) e, eventualmente, para necrose e fibrose 
hepaticas irreversiveis. A cirrose e o estagio final, com fibrose extensa e 
focos de hepatocitos em regeneragao que nao estao corretamente inseridos 
no sistema sanguineo e biliar. O desvio do fluxo sanguineo porta ao redor do 
figado cirrotico geralmente causa hipertensao portal e o desenvolvimento de 
varizes esofagicas, que podem sangrar de maneira subita e catastrofica. 

Com o consumo cronico de etanol, muitos outros fatores contribuem 
para o dano hepatico. Um deles e a desnutricao, uma vez que individuos 
alcoolatras podem substituir muito da sua necessidade calorica a partir do 
proprio etanol. Trezentos gramas de etanol (o equivalente a uma garrafa de 
uisque) fornecem cerca de 2.000 kcal, mas, diferentemente de uma dieta 
normal, nao oferecem vitaminas, aminoacidos ou acidos graxos. A 
deficiencia de tiamina e um fator importante para o dano neurologico 
cronico. A deficiencia de folato (ver Capitulo 26) tambem e comum em 
alcoolatras, em geral associada a macrocitose de eritrocitos. 

A incidencia global de doenca hepatica cronica e uma funcao do 
consumo cumulativo de etanol ao longo de muitos anos. Um aumento na 
concentracao plasmatica da enzima hepatica y-glutamil transpeptidase (um 
marcador da inducao do citocromo P450, ver Capitulo 10) geralmente 
levanta a suspeita de dano hepatico relacionado ao etanol, apesar de nao ser 
especifica para o etanol. 


■ Efeito do etanol no desenvolvimento fetal 


A ingestao de alcool, em especial nos 3 primeiros meses da gravidez, 
aumenta os riscos de abortos, parto prematuro e baixo peso ao nascimento. O 
efeito adverso no desenvolvimento fetal do consumo mais substancial de 
etanol durante a gravidez foi demonstrado no inicio dos anos 1970, quando 
foi cunhado o termo sindrome alcodlica fetal (SAF). 

As caracteristicas da SAF completa incluem: 

• Desenvolvimento facial anormal, com olhos afastados, fissuras 
palpebrais curtas e malares pequenos 

• Circunferencia craniana reduzida 

• Atraso de crescimento 

• Atraso mental e anormalidades comportamentais, geralmente 
sob a forma de hiperatividade e dificuldade com integraqao 
social 

• Outras anormalidades anatomicas, que podem ser maiores ou 
menores (p. ex., anormalidades cardiacas congenitas, 
malformaqao dos olhos e orelhas). 

Um menor grau de dano, conhecido como disturbio de desenvolvimento 
neural associado ao alcool (DDNA), resulta em problemas comportamentais 
e deficits cognitivo e motor, normalmente associados a um tamanho 
reduzido do cerebro. A SAF completa ocorre em cerca de 3 para cada 1.000 
nascidos vivos e afeta cerca de 30% das crian 9 as nascidas de maes 
alcoolatras. E raro com maes que bebem menos de 5 unidades/dia e mais 
comum nas que bebem em excesso e esporadicamente consomem 
quantidades muito maiores, resultando em picos de altos niveis de etanol. O 
DDNA e cerca de tres vezes mais comum. Apesar de nao haver nenhum 
nivel seguro definido com clareza, nao ha evidencia de que quantidades 
menores do que cerca de 2 unidades/dia sejam prejudicial. Nao ha um 
periodo critico da gravidez no qual o consumo de etanol provavelmente leve 
a SAF, apesar de um estudo sugerir que a incidencia de SAF se correlaciona 
fortemente com o consumo de etanol no inicio da gravidez, mesmo antes do 
reconhecimento da gravidez, sugerindo que nao somente mulheres gravidas 
mas tambem mulheres com possibilidade de engravidar devam ser 
orientadas a nao beber em excesso. Experimentos em camundongos e ratos 



sugerem que o efeito no desenvolvimento facial pode ser produzido bem no 
inicio da gravidez (ate 4 semanas em seres humanos), enquanto o efeito no 
desenvolvimento cerebral e produzido depois (ate 10 semanas). 


Efeitos do etanol 


• 0 etanol age como depressor geral do sistema nervoso central de forma 
semelhante aos agentes anestesicos volateis, produzindo os conhecidos efeitos 
da intoxicagao aguda 

• Sao postulados diversos mecanismos celulares: aumento da a<;ao de GABA e 
glicina, inibi^ao da abertura do canal de calcio, ativa^ao dos canais de potassio e 
inibi^ao dos receptores NMDA 

• Concentrates plasmaticas efetivas: 

- Efeitos limiares: cerca de 20 mg/100 ml (5 mmol/l) 

- lntoxica<;ao grave: cerca de 150 mg/100 ml 

- Morte por insuficiencia respiratoria: cerca de 500 mg/100 ml 

• Os efeitos perifericos principais sao diurese autolimitada (redu(ao da secre<;ao de 
hormonio antidiuretico) e vasodilata^ao cutanea 

• Ocorre degenera^ao neurologica com o consumo pesado e excessivo, causando 
demencia e neuropatias perifericas 

• 0 consumo de etanol a longo prazo causa doen^a hepatica, com progressao para 
cirrose e insuficiencia hepatica 

• 0 consumo excessivo durante a gravidez causa prejuizo do desenvolvimento 
fetal, associado a tamanho pequeno, desenvolvimento facial anormal e outras 
anormalidades fisicas, e atraso mental 

• 0 etanol causa tolerancia, dependence psicologica e dependence fisica. 


ASPECTOS FARMACOCINMTICOS 









■ Metabolismo do etanol 

O etanol e absorvido rapidamente, com uma quantidade consideravel sendo 
absorvida a partir do estomago. Uma fracao substancial e removida pelo 
metabolismo hepatico de primeira passagem. O metabolismo hepatico do 
etanol mostra saturagao cinetica (ver Capitulos 10 e 11) em concentrates de 
etanol bem baixas, entao a fracao de etanol removida diminui, enquanto a 
concentragao que alcanga o figado aumenta. Por isso, se a absorgao do etanol 
for rapida e a concentragao na veia porta for alta, a maior parte do etanol 
escapa para a circulagao sistemica, ao passo que, com absorgao lenta, mais 
do etanol e removido pelo metabolismo de primeira passagem. Este e um 
motivo pelo qual o consumo de etanol com estomago vazio produz um efeito 
farmacologico muito mais intenso. O etanol e rapidamente distribuido para o 
compartimento aquoso, com a taxa de redistribuigao dependendo 
principalmente do fluxo sanguineo para os tecidos individuais, como com os 
anestesicos volateis (ver Capitulo 42). 

Cerca de 90% do etanol e metabolizado, com 5 a 10% sendo excretado 
sem alteragoes no ar expirado e na urina. Essa fragao nao e significativa em 
termos farmacocineticos, mas fornece a base para estimar a concentragao 
sanguinea de etanol a partir das medigoes no halito ou na urina. A proporgao 
das concentragoes de etanol no sangue e no ar alveolar, medida ao final de 
uma expiragao profunda, e relativamente constante, com 80 mg/100 ml de 
etanol no sangue produzindo 35 pg/100 ml no ar expirado; esta e a base para 
o teste do bafometro. A concentragao na urina e mais variavel e fomece 
medigao menos apurada da concentragao sanguinea. 

O metabolismo do etanol ocorre quase exclusivamente no figado e 
principalmente por uma via envolvendo oxidagoes sucessivas, primeiro para 
acetaldeido e depois para acido acetico (Figura 49.5). Como o etanol e, 
muitas vezes, consumido em grandes quantidades (quando comparado com a 
maioria dos farmacos), em que 1 a 2 mol por dia nao e de forma alguma 
incomum, isso constitui uma carga consideravel nos sistemas oxidativos 
hepaticos. A oxidagao de 2 mol de etanol consome cerca de 1,5 kg do 
cofator dinucleotidio de nicotinamida e adenina (NAD + ). A disponibilidade 
do NAD + limita a taxa de oxidagao do etanol para cerca de 8 g/h em um 
adulto normal, independentemente da concentragao de etanol (Figura 49.6), 
levando o processo a evidenciar cinetica de saturagao (ver Capitulo 11). 


Tambem leva a competigao entre o etanol e outros substratos metabolicos 

para as reservas disponlveis de NAD + , o que pode ser um fator no dano 
hepatico induzido pelo etanol (ver Capltulo 58). O metabolito intermediary, 
acetaldeldo, e um composto reativo e toxico, e isso tambem pode contribuir 
para a hepatotoxicidade. Ocorre, ainda, um pequeno grau de esterificacao do 
etanol com varios acidos graxos nos tecidos, e estes esteres tambem podem 
contribuir para a toxicidade a longo prazo. 



Figura 49.5 Metabolismo do etanol. NAD, dinucleotidio de nicotinamida e 
adenina. 














Figura 49.6 Cinetica de ordem zero da eliminagao do etanol em 
camundongos. Foi administrado etanol por via oral para os camundongos 
(104 mmol/kg), em dose unica ou dividido em quatro doses. A dose unica 
resulta em uma concentragao mais elevada e mais sustentada de 
concentragao sangufnea de etanol do que a mesma quantidade oferecida em 
doses divididas. Observe que, apos a dose unica, a concentragao de etanol cai 
linearmente, com a taxa de declinio semelhante apos uma dose pequena ou 
grande, devido ao fenomeno de saturagao. (De Kalant, H. et al., 1975. 
Biochem. Pharmacol. 24, 431.) 

A dicool desidrogenase e uma enzima citoplasmatica soluvel, confinada 
principalmente as celulas hepaticas, que oxida o etanol ao mesmo tempo que 
reduz o NAD + a NADH (ver Figura 49.5). O metabolismo do etanol leva a 
diminuigao da proporgao de NAD + para NADH, e isso traz outras 
consequencias metabolicas (p. ex., aumento do lactato e alentecimento do 
ciclo de Krebs). A limitagao imposta pela taxa de regeneragao limitada de 
NAD + no metabolismo do etanol tern levado a tentativas de encontrar um 
agente de “sobriedade” que funcione regenerando NAD + a partir de NADH. 
Um desses agentes e a frutose, que e reduzida por uma enzima que necessita 
de NADH. Em altas doses, causa um aumento mensuravel na taxa do 




metabolismo do etanol, mas nao o suficiente para ter um efeito na taxa de 
retorno a sobriedade. 

Normalmente, apenas uma pequena parcela do etanol e metabolizada 
pelo sistema de oxidase de fungao mista microssomico (ver Capitulo 10), 
mas ha indugao desse sistema em alcoolatras. O etanol pode afetar o 
metabolismo de outros farmacos que sao metabolizados pelo sistema de 
oxidase de fungao mista (p. ex., fenobarbital, varfarina e esteroides), com 
um efeito inibitorio inicial produzido por competigao, seguido de 
potencializagao devido a indugao enzimatica. 

Quase todo o acetaldeido produzido e convertido a acetato no figado pela 
aldeido desidrogenase (ver Figura 49.5). Normalmente, apenas um pouco de 
acetaldeido escapa do figado, proporcionando uma concentragao sanguinea 
de acetaldeido de 20 a 50 pmol/1 apos uma dose intoxicante de etanol em 
seres humanos. O acetaldeido circulante em geral tern pouco ou nenhum 
efeito, mas a concentragao pode se tornar muito maior sob certas 
circunstancias e produzir efeitos toxicos. Isso ocorre se a aldeido 
desidrogenase for inibida por farmacos como dissulfiram. Na presenga de 
dissulfiram, que nao produz nenhum efeito marcante quando administrado 
isoladamente, o consumo de etanol e seguido de uma reagao grave que 
compreende ruborizagao, taquicardia, hiperventilagao e consideraveis panico 
e angustia, devido ao acumulo excessivo de acetaldeido na corrente 
sanguinea. Essa reagao e extremamente desagradavel, mas geralmente nao e 
perigosa, pelo menos em consumidores saudaveis, e o dissulfiram pode ser 
usado como terapia de aversao para desencorajar o uso de etanol. Alguns 
outros farmacos (p. ex., metronidazol; ver Capitulo 52) produzem reagoes 
semelhantes. Curiosamente, uma medicagao fitoterapica chinesa 
tradicionalmente usada para curar alcoolatras contem daidzina, um inibidor 

especifico da aldeido desidrogenase. 14 
■ Fatores genPiticos 

Em 50% da populagao asiatica, ha expressao de uma variante genetica 
inativa de uma das isoformas de aldeido desidrogenase (ALDH-2); tais 
individuos apresentam reagao semelhante ao dissulfiram apos o alcool, e a 
incidencia de alcoolismo neste grupo e extremamente baixa (Tyndale, 2003). 


Metabolismo e toxicidade do metanol e do etilenoglicol 

▼ 0 metanol e metabolizado da mesma forma que o etanol, mas 
produz formaldeldo em vez de acetaldeido no primeiro passo da 
oxidagao. O formaldeldo e mais reativo do que o acetaldeido e 
reage rapidamente com protelnas, causando a inativagao das 
enzimas envolvidas no ciclo do acido tricarboxllico. E 
convertido em outro metabolito toxico, o acido formico. Este, ao 
contrario do acido acetico, nao pode ser utilizado no ciclo do 
acido tricarboxllico e e passivel de causar dano tecidual. A 
conversao de alcoois para aldeidos ocorre nao somente no 
figado, mas tambem na retina, catalisada pela desidrogenase 
responsavel pela conversao retinol-retinal. A formagao de 
formaldeldo na retina e responsavel por um dos principals 
efeitos toxicos do metanol, especificamente cegueira, que pode 
ocorrer apos a ingestao de doses tao baixas quanto 10 g. A 
produgao de acido formico e a desorganizagao do ciclo do acido 
tricarboxllico tambem produzem acidose grave. 

O metanol e usado como um solvente industrial e tambem para 
adulterar o etanol industrial para toma-lo impossivel de beber. 
Envenenamento com metanol e bastante comum, e este era 
tratado com a administragao de altas doses de etanol, que age 
retardando o metabolismo do metanol pela competigao com a 
alcool desidrogenase. O fomepizol inibe a alcool desidrogenase 
e e o preferido atualmente, se disponivel. Tal tratamento pode 
ser feito em conjunto com hemodialise para remover metanol 
inalterado, que tern um pequeno volume de distribuigao. 

Envenenamento com etilenoglicol, usado em fluido 
anticongelante e de freios automotivos, e uma emergencia 

r 

medica. E rapidamente absorvido a partir do intestino e 
metabolizado a glicolato e depois mais lentamente a oxalato. O 
glicolato interfere nos processos metabolicos e produz acidose 


metabolica. Afeta cerebro, coraqao e rins. O tratamento e feito 
com fomepizol ou, de forma cuidadosa, com etanol,e 
hemodialise. 


TOLERBNCIA E DEPENDKNCIA 

A tolerancia aos efeitos do etanol pode ser demonstrada tanto em seres 
humanos quanto em animais de laboratorio, na grandeza de reducao na 
potencia de duas a tres vezes ocorrendo ao longo de 1 a 3 semanas de 
administracao continuada de etanol. Uma pequena parte disso deve-se a 
eliminacao mais rapida do etanol. O principal componente e a tolerancia 
celular, responsavel por uma diminuicao de praticamente duas vezes na 
potencia e que pode ser observada in vitro (p. ex., ao medir o efeito inibitorio 
do etanol na liberacao de transmissores dos sinaptossomos), bem como in 
vivo. O mecanismo desta tolerancia nao e conhecido. A tolerancia ao etanol 
esta associada a tolerancia a muitos agentes anestesicos, e em geral e dificil 
anestesiar alcoolatras. 







Metabolismo do etanol 


• 0 etanol e metabolizado principalmente pelo figado, primeiro pela alcool 
desidrogenase a acetaldeido, e depois pela aldeido desidrogenase a acetato. 
Cerca de 25% do acetaldeido e metabolizado extra-hepaticamente 

• Pequenas quantidades de etanol sao excretadas na urina e no ar expirado 

• 0 metabolismo hepatico demonstra cinetica de satura^ao, principalmente por 
causa da disponibilidade limitada da dinudeotidio de nicotinamida e adenina 
(NAD + ). A taxa maxima do metabolismo do etanol e de cerca de 10 ml/h. Sendo 
assim, a concentra^ao plasmatica cai de forma linear e nao exponencial 

• 0 acetaldeido pode produzir efeitos toxicos. A inibi^ao da aldeido desidrogenase 
pelo dissulfiram acentua nauseas etc., causada pelo acetaldeido, e pode ser 
usada na terapia de aversao 

• De forma semelhante, o metanol e metabolizado a acido formico, que e toxico, 
especialmente para a retina 

• A popula^ao asiatica tern uma taxa elevada de polimorfismo de alcool e aldeido 
desidrogenase, associadas ao alcoolismo e a intolerance ao alcool, 
respectivamente. 


A administrate) cronica de etanol produz varias mudancas nos 
neuronios do SNC, que tendem a se opor aos efeitos celulares agudos que ela 
produz. Ha uma pequena reducao na densidade dos receptores GABA a e 

uma proliferate de canais de calcio regulados por voltagem e receptores 
NMD A. 

Uma sindrome de abstinencia fisica bem-definida desenvolve-se em 
resposta a retirada do etanol. Assim como com a maioria das substancias que 
causam dependencia, isso provavelmente e importante como fator a curto 
prazo na sustentacao do habito do farmaco, mas outros fatores 
(principalmente psicologicos) sao mais importantes a longo prazo (ver 
Capitulo 50). A sindrome de abstinencia fisica geralmente se resolve apos 
alguns dias, mas a fissura pelo etanol e a tendencia a recaida duram muito 









mais tempo. O tratamento da dependencia ao alcool esta descrito no Capitulo 
50. 

A sindrome da abstinencia fisica em seres humanos, na sua forma grave, 
se desenvolve apos cerca de 8 horas. No primeiro estagio, os principals 
sintomas sao tremor, nauseas, suores, febre e, algumas vezes, alucinacoes. 
Estas duram cerca de 24 horas. Esta fase pode ser seguida por convulsoes 
(“convulsoes de rum”). Ao longo dos dias seguintes, desenvolve-se a 
condicao de delirium tremens , na qual o paciente se torna confuso, agitado e 
geralmente agressivo, podendo sofrer alucinacoes muito mais graves. O 
tratamento dessa emergencia medica e com sedagao com altas doses de 
benzodiazepinicos como o clordiazepoxido (ver Capitulo 45) associado a 
altas doses de tiamina. 


CANABINOIDES SINTMTICOS 

O sistema canabinoide endogeno e os canabinoides presentes na planta 
Cannabis sativa (fitocanabinoides) sao descritos em detalhes no Capitulo 20. 
Aqui, vamos focar nos canabinoides sinteticos, que tern nomes como Spice, 
K2 ou Black Mamba. As estruturas quimicas dos canabinoides sinteticos sao 
variadas, com mais de 10 familias quimicas tendo sido descritas (Davidson 
et al., 2017). Alguns se originaram de tentativas legitimas de industrias 
farmaceuticas para desenvolver novos compostos analgesicos, porem, mais 
recentemente, outros vem sendo desenvolvidos por motivos puramente nao 
medicinais. Os canabinoides sinteticos sao comumente pulverizados em 
material fitoterapico e fumados, mas tambem estao disponiveis na forma de 
cristal e po. Eles sao agonistas no receptor canabinoide CB 1? o alvo por meio 

do qual o A 9 -tetra-hidrocanabinol (THC), o principal ingrediente 
psicoativo na Cannabis, exerce os seus efeitos. Diz-se que os canabinoides 
sinteticos exercem uma ativacao “mais forcada” do receptor CB 1? de modo 

que os usuarios com frequencia ficam parecidos com zumbis ou catapleticos. 
Isso pode explicar a sua popularidade entre os desabrigados e os prisioneiros 
na prisao, permitindo a eles um tempo para fugir das suas vidas cotidianas. 

Diferentemente da Cannabis em si, os canabinoides sinteticos sao 
bastante perigosos e podem levar a alucinacoes, episodios psicoticos, 
convulsoes e morte. As razoes exatas para tais efeitos toxicos nao sao 







conhecidas. Eles podem ter efeitos “fora do alvo”, nao relacionados as suas 
a^oes nos receptores CBj. Alem disso, quando fumados, os compostos 

originais estao sujeitos a pirolise, dando origem a derivados inesperados, que 
podem ser responsaveis por alguns dos efeitos prejudiciais. O controle de 
qualidade nao e uma prioridade para os produtores desses agentes, podendo 
haver contaminantes toxicos em lotes eventuais de produtos quimicos. 
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discussdo interessante entre dois cientistas de destaque com visdes diferentes sobre 
o tema) 

Nichols, D.E., 2004. Hallucinogens. Pharmacol. Ther. 101, 131-181. ( Artigo de revisdo 
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psicotomimeticos ) 

Etanol 
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dependence. J. Subst. Abuse Treat. 36, S15-S21. (Revisa tratamentos atuais e 
possiveis novas abordagens) 
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Substancias dissociativas 

Morgan, C.J., Curran, H.V., 2012. Ketamine use: a review. Addiction 107, 27-38. 
(Revisdo extensa do uso atual de cetamina e dos perigos associados ao seu uso ) 
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Davidson, C., Opacka-Juffry, J., Arevalo-Martin, A., Garcia-Ovejero, D., Molina- 
Holgado, E., Molina-Holgado, F., 2017. Spicing up pharmacology: a review of 
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1 Como discutido no Prefacio deste livro, nos Capitulos 49 e 50, em que se 
descreve principalmente o uso de drogas ilicitas, usamos nomes e grafias 
comuns (p. ex., heroina) em vez de sua denominacao comum internacional 
recomendada (3,6-diacetil morfina). 

~ Nos anos 1860, um farmaceutico de Corsega, Mariani, inventou bebidas 
que continham cocama, Vin Mariani e The Mariani, que eram vendidas com 
grande sucesso como tonicos. Imitadores rapidamente o seguiram, e o The 
Mariani se tornou o precursor da Coca-Cola. Em 1903, a cocama foi retirada 
da Coca-Cola devido a sua crescente associagao com o vicio e a 
criminalidade. 

'j 

~ Os sintomas de abstinencia da cafeina sao uma causa bem reconhecida de 
efeitos adversos (cefaleia, irritabilidade) em unidades residenciais de ensaios 
clinicos de fase I, onde bebidas contendo cafeina sao rotineiramente 
proibidas. 

Da planta Nicotiana, em homenagem a Jean Nicot, embaixador frances em 
Portugal que apresentou sementes ao rei frances em 1560, tendo sido 
persuadido pelos nativos da America do Sul sobre os valores medicinais do 
fumo das folhas de tabaco. Acreditava-se que o tabagismo protegesse de 
doengas, especialmente da peste. 

No entanto, os tabagistas se adaptam fumando mais cigarros com baixo 
teor de alcatrao e inalando mais profundamente para manter o seu consumo 
de nicotina. 

6 Isso tambem pode explicar a razao por que, no passado, homens fumavam 
charutos enquanto conversavam e bebiam apos o jantar. 

7 

A nicotina vinda da fumaga do charuto e absorvida atraves da mucosa oral, 
mas os charutos proporcionam uma dose muito maior por tragada do que os 
cigarros, de forma que uma quantidade substancial entra apesar da pequena 
fragao absorvida. 

o 

1 Um novo fenomeno e a “microdosagem”, com quantidades muito pequenas 
de substancias psicodelicas como LSD, psilocibina ou mescalina (p. 634), 
com espago de poucos dias, com o intuito de melhorar a concentragao, a 



criatividade e a solugao de problemas. Com doses tao baixas, os usuarios nao 
vivenciam efeitos psicodelicos. Estudos cientificos adequadamente 
controlados sao necessarios para determinar se essa forma de ingestao e 
realmente eficaz. 

9 Uma das tentativas mais bizarras envolve aranhas, cujas teias 
elegantemente simetricas se tornam emaranhadas e erraticas se os animais 
forem tratados com LSD. Procure na rede (da internet, nao a aracnidea) por 
“aranhas LSD” para ver imagens. 

10 Em ensaios clinicos de fase I sobre agonistas sinteticos do receptor 
opioide como potenciais agentes analgesicos, houve relatos de que as 
substancias induziram a um sentimento de disforia. Talvez os voluntaries 
“normais” naqueles ensaios tenham ficado perturbados com as alucinagdes 
que provavelmente tiveram. Interessante que um agonista de ocorrencia 
natural tenha agora se tornado farmaco de uso abusivo. 

11 Em alguns paises, o etanol e classificado como alimento e nao substancia 
farmacologicamente ativa! Isso reflete o poder da influencia da industria do 
alcool. O etanol preenche os criterios para “O que e um farmaco?”, 
mostrados no Capitulo 1. 

12 

" Foi pedido a motoristas de onibus para dirigirem por um espago que eles 
selecionaram como o minimo para que o seu onibus passasse; o etanol nao 
so fez com que eles batessem em barreiras com mais frequencia em qualquer 
selegao de espago, como tambem os fez selecionar espagos mais estreitos, 
com frequencia mais estreitos que o onibus. 

1 -3 

~ A inacreditavel imagem de um grande cao sao-bernardo carregando um 
pequeno barril de conhaque ao redor do pescogo para reanimar vitimas de 
avalanche foi criada pelo pintor ingles Edwin Landseer, que, em 1820, 
produziu uma pintura chamada “Mastim Alpino Reanimando um Viajante 
Aflito”. Com o seu senso de olfato apurado, tais cachorros eram uteis para 
procurar pessoas enterradas debaixo da neve, mas beber um golinho de 
conhaque somente teria aumentado a perda de calor da vitima. 

14 Em hamsters (que consomem alcool espontaneamente em quantidades que 
iriam derrotar mesmo o bebedor de duas pernas mais durao, mas continuam, 


pelo que se pode dizer em se tratando de um hamster , completamente 
sobrios), a daidzina inibe o consumo de alcool de forma marcante. 

15 Ao se deparar com uma emergencia de um cachorro com envenenamento 
por etilenoglicol no meio da noite, um colega veterinario conhecido de um 
dos autores correu ao supermercado local e comprou uma garrafa de vodka - 
o cachorro sobreviveu! 


Uso Abusivo e Dependencies 
de Substancias 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Em outros capitulos, consideramos a forma como as substancias que sao 
consumidas (uso abusivo) por serem prazerosas (hedonicas) exercem os seus 
efeitos profundos. Neste capitulo, focamo-nos em fatores que se relacionam 
especificamente com o uso abusivo de substancias (p. ex., vias de 
administracao, maleficios envolvidos com a ingestao de substancia) e a 
razao pela qual algumas substancias de uso abusivo produzem dependencia 
(adiccao). Finalmente, sao descritos tratamentos farmacologicos para esta 
dependencia. O uso de substancias em esporte e fisiculturismo e discutido no 
Capitulo 59. 

Os motivos pelos quais o uso de uma substancia particular e considerado 
um problema para a sociedade - e, portanto, considerado “uso abusivo de 
substancia” - sao complexos e vao muito alem dos limites deste livro. A 
substancia e sua atividade farmacologica sao apenas o ponto de partida. Para 
muitas substancias de uso abusivo, mas nao todas, o uso continuado leva a 
dependencia (adiccao). 


CONSUMO E USO ABUSIVO DE SUBSTBNCIAS 

Uma serie de termos e usada, por vezes com intercambios e de forma 
incorreta, para descrever o uso de substancias e as consequencias da 













autoadministragao. Os termos que devem ser evitados estao descritos na 
Tabela 50.1. Outros termos, mais uteis, estao defmidos ao longo do texto. 

Um vasto e crescente conjunto de substancias e usado para alterar o 
humor e a percepcao. 1 Este inclui aquelas que tambem sao usadas como 
medicamentos, por exemplo, ansiollticos (ver Capltulo 45), opioides (ver 
Capltulo 43) e anestesicos gerais (ver Capltulo 42), tais como canabinoides 
(ver Capltulo 20), e as sem indicates cllnicas descritas no Capltulo 49. 
Solventes organicos volateis (presentes em colas e aerossois), consumidos 
por inalagao, tambem sao classiflcados como drogas de uso abusivo. A 
popularidade de cada uma varia entre diferentes sociedades por todo o 
mundo, e dentro da mesma sociedade a popularidade difere entre grupos 

distintos de indivlduosC Com frequencia, os utilizadores irao tomar mais de 
uma droga de modo concomitante (p. ex., utilizadores de heroina irao injetar 
cocaina e heroina juntas, uma atividade conhecida como speedballing ) ou 
sequencialmente. O uso sequencial e muitas vezes realizado com o objetivo 
de diminuir os efeitos adversos quando este diminui o efeito da primeira 
substancia (p. ex., uso de benzodiazepinicos quando diminui o efeito de 
estimulantes). O policonsumo de substancias e uma area muito pouco 
pesquisada quanto ao motivo de isso ser feito, a forma como as diferentes 
substancias interagem e ao potencial maleficio que dai possa surgir. Por 
exemplo, o etanol altera o metabolismo da cocaina, resultando na produgao 
de cocaetileno, que e mais potente que a cocaina e tern uma toxicidade 
cardiovascular potencialmente mais elevada. 

As substancias de uso abusivo consistem em um grupo farmacologico 
extremamente heterogeneo; podemos encontrar pouco em comum em nivel 
molecular e celular entre, por exemplo, morfina, cocaina e LSD 
(dietilamida do acido lisergico). O que as liga e o fato de as pessoas 
considerarem os seus efeitos prazerosos (hedonicos), tendendo a querer 
repetir a experiencia. A experiencia da substancia pode tomar a forma de 
euforia intensa, elevagao de humor, alucinagdes, estimulagao, sedagao ou 
calma, dependendo da substancia especifica consumida. Nesse sentido, o uso 
de substancias pode ser descrito como procura de emogao. A maior parte 
desses consumidores, no entanto, tern problemas de saude mental em curso 
e, para eles, o consumo e uma forma de escapar da realidade, o que pode ser 
descrito como automedicagao. 


A popularidade e a disponibilidade das substancias tem mudado com o 
tempo. Por exemplo, ao longo dos ultimos 20 anos, a epidemia de opioides 
nos EUA foi alimentada inicialmente pela facilidade de obtencao de 
prescri^ao de opioides como a oxicodona, e mais recentemente pela 
disponibilidade de fentanila de producao ilicita, de modo que, em 2016, nos 
EUA, de mais de 50.000 mortes decorrentes de superdosagem, cerca de 38% 
deveram-se a fentanila e a farmacos relacionados, 27% a opioides prescritos 
e apenas 29% a heroina (nome oficial, diamorfina). A situacao e diferente 
em outros paises, como o Reino Unido, onde o uso abusivo de oxicodona e 
fentanila e ainda relativamente incomum. 

O uso de substancias envolve efeitos no cerebro que podem ser tanto 
agudos quanto cronicos (Figura 50.1). O efeito agudo imediato no humor e o 
motivo pelo qual a substancia e consumida. Para algumas substancias (p. ex., 
anfetaminas, ver Capitulo 49), isso pode ser seguido de uma fase rebote ou 
deprimida. O uso persistente de uma substancia pode levar ao uso 
compulsivo (adiccao - um estado complexo que envolve dependencia 
psicologica e fisiologica) e ao desenvolvimento de tolerancia. A dependencia 
psicologica pode dar origem a desejo intenso de consumo mesmo quando o 
usuario ja esta livre de substancias durante meses ou anos. 

ADMINISTRA3EO DE SUBSTBNCIAS 

Para substancias que induzem sentimentos fortes de euforia, existem dois 
componentes da experiencia: um efeito inicial rapido (o rush ou buzz) e um 
efeito prazeroso mais prolongado (o high) que pode, em alguns casos (p. ex., 
gabapentina/pregabalina ou opioides), ser acompanhado por um periodo 
de sedacao ( gouching ). A intensidade do efeito inicial e determinada por 
quao rapido a substancia entra no cerebro e ativa o seu mecanismo efetor. 
Para muitos consumidores casuais, a facilidade de administracao define a 
maneira como a substancia e administrada (p. ex., fumar, engolir ou aspirar 
uma substancia e relativamente facil). No entanto, para outros utilizadores 
que procuram uma experiencia mais intensa, a via de administracao e a 
escolha da substancia individual tornam-se importantes. A injecao 
intravenosa ou o ato de fumar resulta em absorcao mais rapida do que 
quando e tomada oralmente. Heroina, cocaina, anfetaminas, tabaco e 
Cannabis sao todas consumidas por uma ou outras destas vias. A heroina e 


mais popular como droga de uso abusivo do que a morfina. Isso acontece 
porque ela entra no cerebro mais rapidamente do que a morfina. No entanto, 
a heroina nao interage com receptores opioides, mas e rapidamente 
desacetilada a 6-acetilmorfina e morfina, ambas agonistas de receptores p 
opioides (ver Capitulo 43). 

Tabela 50.1 Glossario de termos frequentemente usados e "abusados". 


Dependente 

Pessoa para quern o desejo de sentir os efeitos de uma droga ultrapassa 
qualquer consideragao pelos graves problemas ffsicos, sociais ou 
psicologicos que esta possa causar ao individuo ou a outros. 

Frequentemente usado em circulos nao cientificos para conferir intenpio 
criminosa, tendo, portanto, cai'do em desfavor para aqueles envolvidos no 
tratamento de pessoas com problemas com drogas 

Mauuso dedrogas 

Uso de substancias sem indicates clinicas (embora alguns nao considerem 
o consumo de substancias para alterar o humor/induzir alucinagoes como 
"mau uso" ou "uso abusivo") 

Drogado 

Termo pejorativo para alguem que e dependente de uma droga 

Narcoticos 

Termo originalmente usado para descrever os opioides, uma vez que 
induzem o sono (narcose). Posteriormente, esse termo comepju a ser 
usado por nao cientistas para descrever uma ampla gama de substancias 
de uso abusivo (incluindo a cocaina, que e urn estimulante!) 

Uso de drogas recreativas 

Originalmente usado para descrever todo o uso abusivo de droga, agora e, 
algumas vezes, usado para descrever o uso de drogas no contexto de 
bares/clubes/discotecas 

Uso de substancias 

Alguns governos nao consideram o etanol ou solventes quimicos como 
drogas ilicitas, sendo o "uso de substancias" (ou "uso abusivo de 
substancias") usado para incluir tais agentes 









Induzida por sugestao 
Induzida por estresse 


Figura 50.1 Um esquema simplificado do ciclo recorrente da 
dependencia de substancias. 

MALEFHCIOS DAS SUBSTBNCIAS 

Todas as substancias de uso abusivo sao prejudiciais, com gravidade 
variavel. Os efeitos adversos podem ser o resultado de uma superdosagem 
(p. ex., depressao respiratoria produzida por opioides), de efeitos em 
diferentes tecidos do cerebro (p. ex., necrose do septo nasal resultante do uso 
cronico de cocaina), da via de administracao (p. ex., HIV e outras inleccoes 
em usuarios de drogas que partilham agulhas), de efeitos nao relacionados 
com a^oes especificas da substancia (p. ex., carcinogenicidade do fumo do 
tabaco, dor vesical grave em usuarios regulares de cetamina) ou do uso para 
propositos ilegais (p. ex., flunitrazepam ou y-hidroxibutirato[GHB] como 
drogas de estupro). Muitos grandes maleficios estao relacionados com a 
capacidade de algumas substancias de induzir dependencia (p. ex., 
psicoestimulantes, opioides, etanol e tabaco) ou de revelar suscetibilidade a 
doenca psicotica em alguns individuos (p. ex., anfetaminas e Cannabis). 

Uma tentativa de produzir uma escala racional de maleficio, com base na 
avalia^ao de um painel de peritos em risco fisico, responsabilidade de 
dependencia e custo social, foi relatada por Nutt et al. (2010), que referiram 
que essas taxas deveriam influenciar a forma como os governos fiscalizam e 
punem as pessoas que fornecem e usam substancias particulares. Como seria 













esperado, o etanol, a heroina e a cocaina foram considerados as drogas mais 
nocivas, com a Cannabis, o LSD e o ecstasy (MDMA, ver Capitulo 49) 
sendo muito menos - uma ordem que nao se reflete na classificacao de tais 
drogas na lei do Reino Unido. 

DEPENDMNCIA DE SUBSTBNCIAS 

A dependencia (adiccao) de substancias descreve a condigao humana na 
qual: 

• O consumo se torna compulsivo, tomando precedencia sobre 
outras necessidades 

• Ha perda de controle sobre a quantidade consumida 

• Ocorrem alteragoes fisicas e psicologicas quando o acesso a 
substancia e negado. 

Assim, a dependencia envolve componentes psicologicos e fisiologicos e 
pode ser considerada como um processo de tres estagios, em tomo dos quais 
os individuos dependentes reciclam (ver Figura 50.1). A neurobiologia da 
dependencia de substancias e descrita em detalhe por Koob e Volkow 
(2016). 

A dependencia toma-se um problema quando se torna tao insistente que 
domina o estilo de vida do individuo e afeta a sua qualidade de vida, com o 
habito em si causando maleficio ao individuo ou a comunidade. Exemplos 
do ultimo sao incapacidade mental e lesao hepatica causados pelo etanol, as 
varias doengas associadas ao fumo de tabaco, o elevado risco de infecgao 
das injegdes intravenosas (especialmente HIV e hepatite C), o risco serio de 
superdosagem com a maior parte dos opioides e o comportamento criminoso 
adotado quando os usuarios de substancias precisam financiar o seu 
consumo. 

Nem todas as substancias psicoativas induzem dependencia grave. As 
principais indutoras de dependencia sao nicotina, etanol, opioides, cocaina, 
anfetaminas e benzodiazepinicos. Cannabis, MDMA e substancias 
psicodelicas sao menos indutoras de dependencia. 

Nem todas as pessoas que consomem substancias progridem para 
dependencia. Estudos de familias mostram claramente que a suscetibilidade 


a dependencia e uma caracteristica hereditaria. Cerca de 50% do risco de se 
tornar dependente e genetico, sendo o restante atribuido ao desenvolvimento 
(os adolescentes estao em maior risco do que os adultos) e ao ambiente, por 
exemplo, estresse, pressoes sociais e disponibilidade de substancias. 
Variantes de muitos genes diferentes podem ter uma pequena contribuicao 
para a suscetibilidade global de um individuo para a adiccao - um cenario 
familiar que fomece alguns indicadores para a intervencao terapeutica. 
Polimorfismos em genes de metabolizacao de etanol (ver Capitulo 49) sao o 
melhor exemplo de genes que afetam diretamente a tendencia para o uso 
abusivo de uma substancia. 

Recompense! induzida por substBncia 

A caracteristica comum dos varios tipos de substancias psicoativas que sao 
aditivas e o fato de todas produzirem uma experiencia compensadora (p. ex., 
elevagao do humor ou sensagao de euforia ou calma). 

Em estudos animais, em que o estado do humor nao pode ser avaliado 
diretamente, a recompensa manifesta-se como um reforgo positivo, ou seja, 
aumento na probabilidade de ocorrencia de qualquer comportamento 
associado com a experiencia da substancia. Em estudos de local de 
preferencia condicionado, os animais recebem uma substancia ou placebo e 
sao depois colocados em diferentes ambientes. Subsequentemente, quando 
testados em um estado livre de substancias, eles irao passar mais tempo no 
ambiente associado com uma experiencia previamente recompensadora. 
Outra maneira de determinar se uma substancia e recompensadora e testar se 
os animais a autoadministram por meio do acionamento de uma alavanca 
para a obtengao. Todas as substancias produtoras de dependencia sao 
autoadministradas por animais experimentais. As substancias psicodelicas 
nao sao, no entanto, normalmente autoadministradas por animais 
experimentais, o que pode indicar que, ao contrario dos humanos, eles 
consideram a experiencia nao recompensadora. 

Os humanos tern uma escolha sobre se querem ou nao experimentar e 
continuar a consumir substancias; portanto, podera existir um fator de risco 
ao experimenta-las. Nos testes comportamentais, alguns ratos mostraram ser 
muito mais impulsivos do que outros (Jupp et al., 2013). Tais ratos 
impulsivos exibiram uma taxa mais elevada de autoadministragao de 


cocaina, nicotina, alcool e metilfenidato e tiveram uma expressao menor de 
receptores de dopamina D 2 e D 3 no nucleo accumbens (ver adiante a 

importancia dessa regiao do cerebro no consumo de substancias). No 
entanto, os ratos impulsivos nao tem maior tendencia para 
autoadministrarem opioides. 

Vias de recompensa 

▼ Virtualmente, todas as principals substancias produtoras de 
dependencia testadas ate o momento, incluindo opioides, 
nicotina, anfetaminas, etanol e cocaina, ativam a via da 
recompensa - a via mesolimbica dopaminergica (ver Capitulo 
40), que se estende, via feixe medial do prosencefalo, desde a 
area tegmental ventral (VTA) do mesencefalo ate o nucleo 
accumbens e a regiao limbica. Embora para algumas dessas 
substancias os seus locais primarios de agao possam ser em 
outras partes no encefalo, todas elevam o nivel extracelular de 
dopamina no nucleo accumbens , conforme evidenciado por 
microdialise em animais e por tecnicas de imagem cerebral in 
vivo em humanos. Os opioides aumentam o disparo dos 
neuronios dopaminergicos da VTA por meio da redugao da 
inibigao GABAergica (desinibigao) no interior da VTA, 
enquanto a anfetamina e a cocaina atuam nos terminals nervosos 
dopaminergicos no nucleo accumbens para liberar dopamina ou 
prevenir a sua recaptagao (ver Capitulo 15). Dado que a 
liberagao de dopamina no nucleo accumbens tambem e 
impulsionada por estimulos naturalmente compensadores, como 
comida, agua, sexo e nutrigao, parece que as substancias estao 
apenas a ativar, ou a superativar, o sistema de prazer do proprio 
corpo. Em usuarios experientes, a antecipagao do efeito pode 
tornar-se suficiente para causar a liberagao de dopamina. 
Paradoxalmente, os estudos de imagem cerebral revelaram que, 
nos usuarios cronicos, o aumento da dopamina pode ser inferior 


ao esperado quando comparado com o que e observado em 
individuos iniciantes, mesmo tendo um prazer subjetivo intenso. 
Isso pode refletir algum grau de sensibilizagao, mas o 
mecanismo nao e bem compreendido. 

A interrupgao quimica ou cirurgica da via dopaminergica VTA- 
accumbens altera os comportamentos de procura de substancias 
em muitas situagdes experimentais. A delegao dos receptores D 2 
em uma cepa de ratos transgenicos mostrou eliminar as 
propriedades de recompensa da administragao de morfina sem 
reduzir outros efeitos opioides e nao preveniu a ocorrencia de 
sintomas fisicos de privagao nos animais dependentes de 
morfina (Maldonado et al ., 1997), sugerindo que a via 
dopaminergica seja responsavel pela recompensa positiva, mas 
nao pelos efeitos de privagao negativos. No entanto, os 
antagonistas dos receptores D 2 (farmacos antipsicoticos; ver 
Capitulo 47) nao foram bem-sucedidos no tratamento da 
adicgao, e evidencia mais recente sugere que os receptores Dj 
ativados pelo aumento acentuado da liberagao de dopamina e, 
possivelmente, tambem os receptores D 3 tenham papeis 
importantes. O desenvolvimento de antagonistas dos receptores 
D 3 ou agonistas parciais como potenciais tratamentos para o uso 
abusivo de substancias esta em curso (Maramai et al 2016). 

DependKncia fHsica 

Esta caracteriza-se por uma sindrome de abstinencia ou de privagao em que 
a cessagao da administragao da substancia ou a administragao de um 
antagonista provoca efeitos fisiologicos adversos. Na cessagao prolongada 
da administragao da substancia, os efeitos da privagao podem persistir por 
um periodo de dias ou semanas, sendo as respostas de privagao precisas 
caracteristicas do tipo de substancia consumida. A intensidade da sindrome 
de privagao tambem varia entre substancias do mesmo tipo, de acordo com 
as suas caracteristicas farmacocineticas. O desejo de evitar ou suprimir a 


smdrome de privacao aumenta a vontade de consumo. Em individuos sob 
tratamento para dependencia (desintoxicagao), a intervengao farmacologica 
pode ser usada para reduzir a intensidade da privacao (Tabela 50.2). 

▼ Os mecanismos responsaveis pela smdrome de privacao 
foram caracterizados de forma mais completa para a 
dependencia de opioides, mas mecanismos semelhantes podem 
aplicar-se a abstinencia de cocaina e etanol. Em nivel celular, os 
opioides inibem a formagao de cAMP, e a privagao resulta em 
um aumento de rebote como resultado da “superativagao” da 
adenilato ciclase, bem como aumento da quantidade desta 
enzima. Isso resulta na ativagao da proteinoquinase A (PKA), no 
aumento da adenosina como consequencia da conversao de 
cAMP a adenosina e na ativagao de um fator de transcrigao - 
proteina de ligagao ao elemento de resposta a cAMP (CREB). O 
aumento na atividade da PKA aumenta a excitabilidade dos 
terminais nervosos por meio da fosforilagao de transportadores 
de neurotransmissores, elevando a sua condutancia ionica 
(Bagley et al ., 2005), bem como aumentando a liberagao de 
neutrotransmissores por agao direta no processo secretor 
(Williams et al ., 2001). A abstinencia resulta no aumento da 
liberagao de GABA em varias partes do cerebro, provavelmente 
por intermedio dos mecanismos descritos anteriormente (Bagley 
et al ., 2011). A liberagao de outros neutrotransmissores tambem 
e provavelmente aumentada. Por outro lado, os niveis 
extracelulares elevados de adenosina, que atuam nos receptores 
pre-sinaticos Aj (ver Capitulo 17), inibem a liberagao de 
glutamato nas sinapses excitatorias e, portanto, contrariam a 
hiperexcitabilidade neuronal que ocorre durante a abstinencia de 
substancias, sugerindo a possibilidade - ainda nao provada 
clinicamente - de que os agonistas da adenosina possam ser 
uteis no tratamento da dependencia. A CREB, que esta 
aumentada no nucleo accumbens pela administragao prolongada 


de opioides ou cocama, tem papel-chave na regulagao de varios 
componentes de vias de sinalizagao do cAMP, e os animais 
transgenicos sem CREB mostraram sintomas de abstinencia 
reduzidos (Chao e Nestler, 2004). 

Varios tipos de farmacos terapeuticos, incluindo antidepressivos 
e agentes antipsicoticos, tambem produzem sintomas de 
abstinencia com a cessagao da administragao, mas e importante 
distinguir esse tipo de fenomeno de “rebote” comumente 
observado da dependencia fisica associada com substancias de 
uso abusivo. Um grau de dependencia fisica e frequente quando 
os pacientes recebem analgesicos opioides no hospital durante 
varios dias, mas isso raramente leva a adicgao. 


Tabela 50.2 Abordagens farmacologicas ao tratamento da dependencia de substancias. 

Mecanismo 

Exemplo(s) 

Terapias de substitui^ao 

• Metadona (agonista de opioides oral ativo com meia-vida biologica 
longa) e buprenorfina (agonista parcial de opioides absorvido via 
sublingual) ou heroina legal para manter os pacientes dependentes 
de opioides 


• Adesivos ou pastilhas de nicotina para aliviar os sintomas de 
abstinencia da nicotina 

Bloqueio da resposta 
agradavel 

• Naltrexona (antagonista de opioides nao seletivo) para bloquear os 
efeitos opioides em pacientes em abstinencia 


• Naltrexona e nalmefeno (agonista de opioides nao seletivo/agonista 
parcial fraco) para reduzir o uso de etanol (presumivelmente pelo 
bloqueio dos efeitos de opioides endogenos liberados pelo etanol no 
cerebro) 


• Mecamilamina (antagonista nicotinico) para bloquear os efeitos da 
nicotina 


• Imunizagao contra a nicotina, cocama e heroina para produzir 
anticorpos circulates (ainda em desenvolvimento) 






Terapias aversivas 

• Dissulfiram (inibidor da aldeido desidrogenase) para induzir uma 
resposta desagradavel ao etanol 

Paraaliviarsintomasde 

privagao 

• Metadona ou buprenorfina usada a curto prazo para aliviar a privagao 
dosopioides 

• Ibogama (um agente psicoativo natural) usado por alguns para 
reduzir os sintomas de privagao de opioides 

• Agonistas de receptores a 2 -adrenergicos (p. ex., clonidina, lofexidina) 
para diminuir os sintomas de privagao dos opioides, alcool e nicotina 

• Antagonistas de receptores (3-adrenergicos (p. ex., propranolol) para 
diminuir a atividade simpatica periferica excessiva 

• Vareniclina (agonista parcial do receptor nicotmico a4(32) para aliviar 
os sintomas de privagao da nicotina. 0 tratamento pode ser 
continuado em individuos em abstinencia para reduzir o risco de 
recafda 

• Benzodiazepinicos (p. ex., clorodiazepoxido), dometiazol, topiramato 
e GHB para aliviar os sintomas de privagao do alcool 

Redugaodo uso contmuode 
substancias (pode atuarpela 
redu^ao da ansia) 

• Bupropiona (antidepressivo com alguma atividade de antagonista de 
receptor nicotmico) e nortriptilina (antidepressivo inibidor da 
recaptagao de norepinefrina) para reduzir o uso de tabaco 

• Clonidina (agonista de receptores a 2 -adrenergicos) para reduzir a 
ansia por nicotina 3 

• Acamprosato (antagonista de receptores de NMDA) para tratar o 
alcoolismo 3 

• Topiramato e lamotrigina (agentes antiepilepticos) para tratar o 
alcoolismo e o uso de cocainaa 

• GHB reduz a ansia por alcool e cocaina 3 

• Badofeno (agonista de receptores GABA b ) reduz o uso de opioides, 

alcool eestimulantes 3 

• Modafinila (inibidor da recaptagao de dopamina) para reduzir o uso 
de cocaina 3 

• Ibogama (alucinogeno natural) reduz a ansia por estimulantes e 





opioides 3 

a A eficacia de agentes na redu^ao do uso continuado de substancias de uso abusivo alem dos listados ainda 
naofoi determinada. 

Notas: antidepressivos, estabilizadores de humor, ansioliticos e antipsicoticos sao uteis no tratamento de 
pacientes que, alem do consumo de substancias, tambem sofrem de outros transtomos mentais. 0 
antagonista de receptores Cf^ canabinoide rimonabanto, alem dos seus efeitos antiobesidade, tambem 
reduz o consumo de nicotina, etanol, estimulantes e opioides. No entanto, tambem induz depressao e o seu 
usofoidescontinuado. 

GHB acidg Y-hidroxibutirico. 


Depenckncia psicolygica 

Durante periodos de privacao, os individuos tem irritabilidade, estresse, 
ansiedade, depressao do humor e respostas alteradas a experiencias que 
normalmente seriam prazerosas. Tais alteracoes comportamentais negativas 
podem ser prolongadas e contribuir para o desejo de voltar ao consumo para 
escapar desse estado emocional negativo (<emogao negativa). 

A memoria de experiencias previas induzidas pela substancia pode ser 
muito intensa e prolongada, dando origem a ansia ou fissura; pode levar um 
individuo a consumir a substancia novamente - referido como recaida - 
mesmo apos um longo periodo de abstinencia (Weiss, 2005). A fissura pode 
ser desencadeada por estresse ou por sugestao, tal como o ambiente que a 
pessoa associa com o consumo previo da substancia ou a visualiza^ao da 
parafernalia de administracao de substancias (p. ex., um cachimbo de crack 
ou uma seringa). Isso sugere que a aprendizagem associativa pode ser um 
fator importante na dependencia psicologica (Robbins et al., 2008). Foi 
sugerido que as substancias alteram a formacao de memorias para aumentar 
a memoria da experiencia previa da substancia. Nesse aspecto, e interessante 
que varias substancias produzam alteracoes na plasticidade sinaptica, uma 
correlacao celular da formacao de memoria (ver Capitulo 39). Enquanto 
cocaina, morfina, nicotina e alcool elevam a potenciacao a longo prazo 
(PLP) na VTA por meio do aumento da expressao de receptores AMPA na 




membrana plasmatica, a cocaina tambem aumenta a depressao a longo prazo 
(DLP) no nucleo accumbens (Hyman et al., 2006). 

Os fatores psicologicos da dependencia de substancias sao discutidos 
com detalhe por Koob e Volkow (2016) e resumidos na Figura 50.2. 


Dependencia de substancias 


• A dependencia ocorre quando, como resultado da administrate repetida da 
substance, o desejo de sentir seus efeitos se torna compulsivo 

• A dependencia ocorre com urn amplo leque de substancias psicotropicas, 
atuando por intermedio de muitos mecanismos diferentes 

• A caracteristica comum das principais substancias indutoras de dependencia e 
que elas tern uma a<;ao de reforgo positivo ("recompensa") associada com a 
ativagao da via dopaminergica mesolimbica 

• A dependencia pode ser subdividida nos componentes fisico e psicologico 

• A dependencia fisica e caracterizada por sindrome de abstinence, que varia em 
tipo e intensidade para diferentes classes da substancia 

• A dependencia psicologica compreende tanto alteragoes do humor - 
irritabilidade, estresse, ansiedade e alteragoes das respostas a experiences 
normalmente recompensadoras - quanto ansia 

• A ansia pode ser desencadeada por estresse ou sugestao em relagao a 
experiences previas com substancias e pode ocorrer em individuos que estavam 
livres de substancias ha urn periodo de tempo consideravel Com a administrate 
repetida, pode ocorrer tolerancia aos efeitos da substancia 

• Embora fatores geneticos contribuam para o comportamento de procura de 
substancias, ainda nao foram identificados genes especificos. 


TOLERBNCIA 

A tolerancia (ver Capitulo 2) descreve a diminuigao do efeito farmacologico 
na administracao repetida de uma substancia - desenvolve-se ao longo do 









tempo, tal como o estado de dependencia. Nao ocorre com todas as 
substancias de uso abusivo. Ao contrario do que se pensava inicialmente, 
acredita-se agora que a dependencia fisica e a tolerancia envolvam 
mecanismos distintos (Bailey e Connor, 2005). 

▼ Para farmacos como os opioides, que sao agonistas de 
receptores especificos (ver Capitulo 43), a tolerancia celular 
resulta em parte da dessensibilizagao dos receptores. Na 
ativagao prolongada por um agonista, o receptor p e fosforilado 
por varias quinases intracelulares (Williams et al., 2013) - que 
dessensibilizam diretamente o receptor ou provocam a ligagao 
de outras proteinas ao receptor, como as arrestinas, que desligam 
o receptor da sua proteina G (ver Capitulo 3). No animal intacto, 
a inibigao ou eliminagao dessas quinases reduz o nivel de 
tolerancia. 

ABORDAGENS FARMACOLYGICAS AO TRATAMENTO DA 
DEPENDKNCIA DE SUBSTBNCIAS 

Existe uma variedade de diferentes abordagens realizadas para tratar a 
dependencia de substancias. Exemplos especificos dos farmacos usados sao 
referidos na Tabela 50.2. 

• Terapia de substituigao, na qual um farmaco de grau medicinal 
(p. ex., metadona ou buprenorfma para usuarios de opioides) e 
fomecido a longo prazo para “ manter ” o individuo, prevenindo 
que este entre em abstinencia e reduzindo, assim, a 
necessidade/desejo de consumir drogas ilicitas. Esta forma de 
tratamento mostrou reduzir as atividades ilegais para ftnanciar a 
compra de drogas ilicitas e reduzir os riscos de saude associados 
como a infecgao por HIV e hepatite C 

• Facilitagao da abstinencia de substancias (desintoxicagao) por 
substituigao de uma substancia da mesma classe da qual a 
abstinencia e menos intensa ou pela administragao de outros 


farmacos durante o processo de abstinencia para reduzir a 
intensidade dos sintomas de abstinencia 

Bloqueio dos efeitos de uma substancia de uso abusivo pela 
administrate previa de um antagonista, de modo que se o 
individuo se desintoxicou, mas recai e consome novamente, ele 
nao ira experienciar os efeitos prazerosos da substancia. Para 
que isso seja bem-sucedido, o antagonista tern de ser de longa 
a^ao ou administrado na forma de implante que libera o 
antagonista durante um periodo prolongado 
Bloqueio dos efeitos de uma substancia de uso abusivo por meio 
da imunizato para produgao de anticorpos circulantes. Vacinas 
contra nicotina, heroina ou cocaina, para induzir a forma^ao de 
anticorpos que iriam limpar essas substancias quando elas 
entrarem na corrente sanguinea, estao em desenvolvimento 
clinico inicial, embora o progresso esteja lento 
Elaborate de uma desagradavel experiencia do consumo de 
substancia. O melhor exemplo dessa abordagem e para o etanol, 
que e rapidamente metabolizado a acido acetico por meio de um 
processo em dois passos (ver Capitulo 49, Figura 49.5). 
Dissulfiram, um inibidor da aldeido desidrogenase, inibe o 
segundo passo, resultando na produgao de acetaldeido, que 
provoca uma resposta desagradavel quando o etanol e 
consumido 

Redugao da ansia por uma substancia. Uma variedade de 
substancias reduz a ansia por varias outras. A sua efetividade e 
uma area de debate e investigate continuos. 
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Figura 50.2 Esquema simplificado de alguns dos fatores psicologicos 
envolvidos na dependencia de substancias. 

Para os usuarios de drogas intravenosas, o fornecimento de agulhas 
esterilizadas reduz a partilha de agulhas e a disseminagao de doengas de 
transmissao sangumea como HIV e hepatite C. A superdosagem de opioides 
resulta em depressao respiratoria grave que pode levar a morte. A depressao 
respiratoria induzida por opioides e rapidamente revertida pela injegao 
intramuscular do antagonista de opioides, naloxona. Salas de injegao 
supervisionada e a distribuigao de kits de injegao de naloxona na 
comunidade usuaria da droga sao formas de reduzir as mortes por 
superdosagem de opioides. 

O uso abusivo de substancias envolve varios fatores psicossociais e 
alguns fatores geneticos, bem como mecanismos neurofarmacologicos, e, 
portanto, embora as abordagens farmacologicas ao tratamento 
medicamentoso sejam importantes, elas sao apenas um componente das 
abordagens terapeuticas utilizadas. Para informagao sobre outras abordagens 
ao tratamento da adicgao de substancias, os leitores sao aconselhados a 
consultar o site do National Institute on Drug Abuse (NIDA) em 
http: / / www. nida. nih .gov/. 










Uso ch'nico de farmacos na dependence de substancias 


Dependencia de tabaco 

• A nicotina a curto prazo e um adjuvante da terapia comportamental em 
tabagistas decididos a deixar de fumar; a varenidina tambem e usada como 
adjuvante, mas foi ligada a idea^ao suicida 

• A bupropiona e tambem efetiva, mas diminui o limiar de convulsoes, portanto, 
esta contraindicada em pessoas com fatores de risco para convulsoes (e tambem 
se existir historia de transtorno alimentar). 

Dependencia de alcool 

• Os benzodiazepinicos de longa a<;ao (p. ex., dorodiazepoxido) podem ser 
usados para reduzir os sintomas de abstinencia e o risco de convulsoes; eles 
devem ser diminuidos ao longo de 1 a 2 semanas e depois descontinuados 
devido ao seu potencial de uso abusivo 

• 0 dissulfiram e usado como adjuvante da terapia comportamental em 
alcoolatras devidamente motivados apos desintoxica^ao; esta contraindicado 
para pacientes nos quais a hipotensao seria perigosa (p. ex., aqueles com doen^a 
coronariana ou cerebrovascular) 

• 0 acamprosato pode ajudar a manter a abstinencia; e iniciado assim que a 
abstinencia for atingida e mantido se houver recaida, e e continuado por 1 ano. 

Dependencia de opioides 

• A naloxona, um antagonista de opioide competitivo, tornou-se disponivel para 
uso ambulatorial para reverter a depressao respiratoria da superdosagem de 
opioides. Pode ser administrado como spray nasal ou injegao intramuscular 

• Os agonistas ou agonistas parciais dos opioides (p. ex., respectivamente, 
metadona ou buprenorfina) administrados por via oral ou sublingual podem 
ser substitutes para narcoticos injetaveis, cujos efeitos deleterios sejam 
atribuiveis a via de administrate 

• A naltrexona, um antagonista de opioides de longa a<;ao, e usado como 
adjuvante para prevenir a recaida nos dependentes desintoxicados (livres de 









opioides durante pelo menos 1 semana) 

• A lofexidina, um agonista a 2 (cf. donidina; Capitulo 15), e usada a curto prazo 
(em geral, ate 10 dias) a fim de melhorar os sintomas da privagao dos opioides, e 
e depois diminuida durante mais 2 a 4 dias. 
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1 A maior parte e ilegal em varios paises, embora existam lobbies fortes para 
legalizar algumas que sao consideradas menos prejudiciais. 

2 

Uma sondagem em uma cidade do Reino Unido mostrou que, para 
frequentadores de boates de sexta-feira a noite, a escolha da substancia 
estava associada com o tipo de musica que as boates tocavam (Measham e 
Moore, 2009). 

~ A midia tern papel influente na determinacao da atitude da sociedade com 
relacao as drogas. No Reino Unido, as mortes apos o consumo de ecstasy 
(63 em 2016) sao com frequencia relatadas na imprensa e na televisao, mas 
as mortes devido a superdosagem de heroina, que sao muito mais 
prevalentes (1.209 em 2016), sao amplamente ignoradas, a menos que a 
vitima seja famosa. 



FARMACOS USADOS NO TRATAMENTO DAS INFECqOES E DO CANCER 

Prinripios Basicos da 
Quimioterapia Antimicrobiana 



CONSIDERA3XES GERAIS 

O termo quimioterapia foi originalmente usado para descrever o uso de 
farmacos que eram “seletivamente toxicos” para patogenos (incluindo 
bacterias, virus, protozoarios, fungos e helmintos), tendo efeitos minimos no 
hospedeiro. Tambem se refere ao uso de farmacos para tratar tumores, e, 
pelo menos na mente do publico, a quimioterapia e geralmente associada 
com os farmacos citotoxicos anticancer que causam efeitos perturbadores e 
indesejados, tais como perda de cabelo, nauseas e vomitos. Neste capitulo, 
focamo-nos na quimioterapia antimicrobiana: os farmacos anticancer sao 
descritos no Capitulo 57. A exequibilidade da estrategia de toxicidade 
seletiva depende da capacidade de utilizar as diferengas bioquimicas que 
possam existir entre o organismo infeccioso e o hospedeiro. Enquanto a 
maior parte desta secao do livro descreve os farmacos usados para combater 
essas infecgdes, neste capitulo introdutorio consideramos a natureza dessas 
diferengas bioquimicas, delineamos os alvos moleculares da agao 
farmacologica e discutimos o grave problema da resistencia antibiotica. 


HISTYRICO 

Todos os organismos vivos sao vulneraveis a infecgoes. Os humanos nao sao 
excegao e sao suscetiveis a doengas causadas por certos virus, bacterias, 
protozoarios, fungos e helmintos (coletivamente referidos como patogenos). 
O uso de agentes quimioterapicos data do trabalho de Ehrlich e outros e do 
desenvolvimento de farmacos arsenicos seletivamente toxicos como o 






salvarsan para o tratamento da sifilis. 1 De fato, foi o proprio Ehrlich que 
cunhou o termo quimioterapia para descrever o uso de substancias quimicas 
sinteticas para destruir esses patogenos. Em anos recentes, a definigao do 
termo foi ampliada para incluir antibidticos - falando estritamente, 
substancias produzidas por microrganismos (embora no final tambem por 
substancias quimicas farmaceuticas) que matam ou inibem o crescimento de 
outros microrganismos. O desenvolvimento bem-sucedido desses agentes 
durante os ultimos 80 anos, particularmente durante a “idade de ouro” da 
investigagao dos antibioticos (anos 1940 a 1970), constitui um dos mais 
importantes avancos terapeuticos na historia da medicina. 

Infelizmente, nosso sucesso no desenvolvimento de farmacos para 
neutralizar esses invasores foi seguido pelo proprio sucesso em contrariar os 
seus efeitos, resultando no surgimento de resistencia aos farmacos. No 
presente, os invasores - particularmente algumas bacterias - parecem perto 
de ficar a nossa frente. Este e um problema muito importante e, por isso, 
iremos dedicar algum espaco aos mecanismos de resistencia e os meios 
pelos quais eles se propagam. 


BASE MOLECULAR DA QUIMIOTERAPIA 

Os agentes quimioterapicos, portanto, sao agentes que pretendem ser toxicos 
para o organismo patogenico, mas inocuos para o hospedeiro. E importante 
lembrar que muitos microrganismos partilham os espagos corporais (p. ex., 

intestino)" sem causar doenga (estes sao chamados comensais ), embora 
possam se tomar patogenicos sob circunstancias adversas (i. e., se o 
hospedeiro estiver imunocomprometido ou se uma quebra de barreira 
resultar na colonizacao de qualquer outra localizagao inapropriada do corpo 
humano). 

Todos os organismos vivos podem ser classificados como procariontes, 
celulas sem nucleo (p. ex., bacterias), ou eucariontes, celulas com nucleo (p. 
ex., protozoarios, fungos, helmintos). Em uma categoria separada estao os 
virus, que necessitam utilizar a maquinaria metabolica da celula hospedeira 
para se replicar, constituindo, como tal, um tipo especial de problema para o 
ataque quimioterapico. Escondidos nas sombras taxonomicas estao os 
misteriosos agentes proteinaceos, os prions (ver Capitulo 40), que causam 
doenga, mas resistem a todas as tentativas de classificagao e tratamento. 




Virtualmente, todas as criaturas, hospedeiro e parasito, tem o mesmo 
piano basico de DNA (com exce^ao dos virus de RNA), pelo que muitos 
processos bioqulmicos sao comuns a maior parte, se nao a todos, os 
organismos. Encontrar agentes que afetem os patogenos, mas nao outras 
celulas humanas, requer a identificacao de diferencas bioqulmicas 
quantitativas ou qualitativas entre eles. 

BACTMRIAS 

As bacterias sao uma causa comum de doen^as infecciosas leves e graves, e 
a Figura 51.1 mostra, de maneira diagramatica simplificada, os principals 
componentes de uma celula bacteriana nocional e suas funcoes. Em torno da 
bacteria esta a parede celular, que caracteristicamente contem 
peptidoglicanos (exceto no Mycoplasma). O peptidoglicano e unico das 
celulas procariontes e nao tem equivalente em eucariontes. Na parede celular 
esta a membrana plasmatica, que, tal como a das celulas eucariontes, 
consiste em uma bicamada fosfolipidica e proteinas. Funciona como uma 
membrana seletivamente permeavel a mecanismos de transporte especificos 
para varios nutrientes. No entanto, nas bacterias, a membrana plasmatica nao 
contem quaisquer esterdis (p. ex., colesterol), e isso pode alterar a 
penetracao de algumas substancias quimicas. 

A parede celular suporta a membrana plasmatica subjacente, que e 
sujeita a pressao osmotica interna de cerca de 5 atmosferas nos organismos 
gram-negativos e cerca de 20 atmosferas nos organismos gram-positivos 
(ver Capitulo 52 para uma explicagao completa da coloragao de Gram). A 
membrana plasmatica e a parede celular juntas constituem o involucro 
bacteriano. 



Parede celular Membrana celular DNA (cromossomo) 


Pp 4 a 



Glicose NH4+ SO4 2 


Figura 51.1 Diagrama da estrutura e do metabolismo de uma celula 
bacteriana “tipica”. A. Representagao esquematica de uma celula bacteriana. 
B. Fluxograma que mostra a sintese dos principals tipos de macromoleculas de 
uma celula bacteriana. Reagoes de classe I resultam na sintese de moleculas 
precursoras necessarias para as reagoes de classe II, que resultam na sintese 
de moleculas constituintes; estas sao depois montadas em macromoleculas 
por reagoes de classe III. (Modificada a partir de Mandelstam, J., McQuillen, K., 
Dawes, I. (Eds). 1982. Biochemistry of Bacterial growth. Blackwell Scientific, 
Oxford.) 

Tal como nas celulas eucariontes, a membrana plasmatica rodeia o 
citoplasma e as organelas celulares. As celulas bacterianas nao tern nucleo 
ou mitocondrias. Em vez disso, o material genetico, na forma de urn unico 
cromossomo contendo toda a informagao genetica, localiza-se no citoplasma 
sem membrana nuclear circundante, e a energia celular e gerada por sistemas 














enzimaticos localizados na membrana plasmatica, e nao em organelas 
dedicadas. 

Rea 9 oes bioquimicas que sao potenciais alvos para farmacos 
antibacterianos sao mostradas na Figura 51.1. Estas podem ser classificadas 
em tres grupos: 

• Classe /: as reaqoes catabolicas envolvidas na utilizaqao de 
glicose, ou outra fonte de carbono altemativa, para a geraqao de 
energia (ATP) e sintese de compostos de carbono simples usados 
como precursores na proxima classe de reaqoes 

• Classe II: vias sinteticas que utilizam estes precursores em uma 
sintese dependente de energia de todos os aminoacidos, 
nucleotidios, fosfolipidios, amino aquc ares, carboidratos e 
fatores de crescimento necessarios para sobrevivencia e 
crescimento celular 

• Classe III : reaqoes anabolicas que juntam essas pequenas 
moleculas em macromoleculas - proteinas, RNA, DNA, 
polissacaridios e peptidoglicano. 

Outros potenciais alvos farmacologicos incluem estruturas formadas, por 
exemplo, a membrana celular, os microtubulos nos fungos ou tecido 
muscular nos helmintos. Considerando esses alvos, sera dada enfase as 
bacterias, mas tambem sera feita referencia aos protozoarios, helmintos, 
fungos e virus. A classifica^ao a seguir nao e inflexivel; um farmaco pode 
afetar mais de uma classe de reacoes ou mais de um subgrupo de reacoes em 
uma classe. 


Base molecular da quimioterapia antibacteriana 


• Farmacos quimioterapicos devem ser toxicos para os organismos invasores e 
inocuos para o hospedeiro. Essa toxicidade seletiva depende da identifka<;ao de 
diferen^as bioquimicas entre o patogeno e o hospedeiro, que podem ser 
adequadamente aproveitadas 

• Tres classes gerais de reaves bioquimicas sao potenciais alvos para a 
quimioterapia de bacterias: 

- Classel: reaves bioquimicas que utilizam a glicose e outras fontes de 
carbono para produzir ATP e compostos de carbono simples 

- Classell: vias metabolicas que utilizam energia e compostos de dasse I para 
criar pequenas moleculas (p. ex., aminoacidos e nudeotidios) 

- Classe III: v ias anabolicas que convertem pequenas moleculas em 
macromoleculas como proteinas, acidos nudeicos e peptidoglicano. 


REA3XES BIOQUHMICAS COMO POTENCIAIS ALVOS 
Rea3xes de classe I 

As reagdes de classe I nao sao alvos promissores por dois motivos. Primeiro, 
as celulas bacterianas e humanas usam mecanismos semelhantes para obter 
energia a partir da glicose (a via de Embden-Meyerhof e o ciclo dos acidos 
tricarboxilicos). Segundo, mesmo se a oxidacao da glicose for bloqueada, 
muitos outros compostos (aminoacidos, lactato etc.) podem ser utilizados 
pelas bacterias como uma fonte de energia altemativa. 

Rea3xes de classe II 

As reagoes de classe II sao alvos melhores, porque algumas vias existem nas 
celulas patogenicas, mas nao nas humanas. Ha varios exemplos, sendo um 
dos mais significativos a via da biossintese de folato. 









■ BiossHntese e utiliza3ro de folato 

0 folato e necessario para a smtese de DNA nas bacterias e nos seres 
humanos (ver Capltulos 26 e 52), mas nestes ultimos, que nao tem via 
biossintetica, deve ser obtido a partir da dieta e concentrado nas celulas por 
meio de mecanismos de capta^ao especificos. Por outro lado, a maior parte 
das especies de bacterias, bem como as formas assexuadas de protozoarios 
da malaria, nao tem esses mecanismos de transporte. Assim, elas nao podem 
fazer uso do folato pre-formado, devendo sintetiza-lo de novo. As 
sulfonamidas contem o dominio sulfanilamida - um analogo estrutural do 
acido /?-aminobenzoico (PABA), o qual e essencial para a smtese bacteriana 
de folato (ver Capitulo 52, Figura 52.1). Assim, as sulfonamidas competem 
com o PABA e, portanto, inibem o crescimento bacteriano sem alterar a 
funcao celular das celulas dos mamiferos. 

A utilizacao intracelular de folato, na forma de tetra-hidrofolato, como 
um cofator na smtese de timidilato, e um bom exemplo de uma via em que 
as enzimas humanas e bacterianas exibem sensibilidade diferencial as 
substancias quimicas (Tabela 51.1; Volpato e Pelletier, 2009). Embora a via 
seja virtualmente identica nos microrganismos e nos humanos, uma das 
enzimas-chave, a di-hidrofolato redutase, que reduz o di-hidrofolato a tetra- 
hidrofolato (ver Capitulo 52, Figura 52.2), e muitas vezes mais sensivel ao 
inibidor trimetoprima nas bacterias do que nos humanos. Em alguns 
protozoarios da malaria, essa enzima e um pouco menos sensivel a 
trimetropima do que a enzima bacteriana, porem mais sensivel a 
pirimetamina e ao proguanil, que sao usados como agentes antimalaricos 
(ver Capitulo 55). Os valores relativos de CI 50 (a concentra^ao que causa 
inibicao em 50%) para as enzimas bacterianas, malaricas, protozoarias e de 
mamiferos sao apresentados na Tabela 51.1. A enzima humana, por 
compara^ao, e muito sensivel ao efeito do analogo do folato metotrexato, 
que e usado para tratar a artrite inflamatoria (ver Capitulo 27), psoriase 
grave (ver Capitulo 28) e cancer (ver Capitulo 57). 


Tabela 51.1 Espetifitidade dos inibidores da di-hidrofolato redutase. 

Cl 50 (pmol/l) para a di-hidrofolato redutase 




Inibidor 

Humano 

Protozoario 

Bacteriano 

Trimetoprima 

260 

0,07 

0,005 

Pirimetamina 

0,7 

0,0005 

2,5 

Metotrexato 

0,001 

Cerca de 0,1 a 

Inativo 


a Testado no Plasmodium berghei, que causa malaria em roedores. 

T O uso do bloqueio sequencial com a combinaqao de dois 
farmacos que afetam a mesma via em diferentes pontos - por 
exemplo, sulfonamidas e os antagonistas do folato - pode ser 
mais eficaz do que o uso de qualquer um deles isoladamente. 
Assim, a pirimetamina e uma sulfonamida (sulfadoxina) sao 
usadas para tratar a malaria por falciparum (ver Capitulo 55). O 
cotrimoxazol e uma formulaqao antibacteriana que contem 
tanto uma sulfonamida quanto a trimetoprima. Outrora 
amplamente usada, esta combinaqao tomou-se menos popular 
para o tratamento de infecqdes bacterianas porque a 
trimetoprima em isolado tern eficacia semelhante e nao causa os 
efeitos adversos especificos das sulfonamidas; seu uso esta 
agora principalmente restringido ao tratamento do Pneumocystis 
jirovecii , para o qual sao necessarias altas doses (ver Capitulo 
55). 

Rea3xes de classe III 

Uma vez que as celulas patogenicas nao conseguem captar as suas proprias 
macromoleculas, as rea^oes de classe III sao alvos particularmente bons para 
a toxicidade seletiva, havendo diferen^as entre as celulas dos mamiferos e as 
parasitarias nesse aspecto. Mais uma vez, existem varios exemplos. 


■ SHntese de peptidoglicano 







A parede celular das bacterias contem peptidoglicano, uma substancia que 
nao ocorre nos eucariontes e que contem D-aminoacidos e agucares pouco 
usuais. E o equivalente a uma bolsa de fio nao distensivel que envolve toda a 
bacteria. Nas bacterias gram-negativas, este saco consiste em uma 
monocamada, mas nas bacterias gram-positivas pode haver ate 40 camadas 
de peptidoglicano. Cada camada consiste em multiplos esqueletos de 
aminoacucares - residuos de /V-acetilglicosamina alternados com acido N- 
acetilmuramico (Figura 51.2) - tendo este ultimo cadeias laterais peptidicas 
curtas que mantem ligacoes cruzadas para formar uma rede polimerica, que 
pode constituir ate 10 a 15% do peso seco da celula e e suficientemente forte 
para resistir a elevada pressao osmotica interna. As ligacoes cruzadas 
diferem nas diversas especies. Nos estafilococos, por exemplo, elas 
consistem em cinco residuos de glicina. 



Figura 51.2 Diagrama esquematico de uma unica camada de 
peptidoglicanos de uma celula bacteriana (p. ex., Staphylococcus 





aureus), mostrando o local de agao dos antibioticos betalactamicos. No S. 

aureus, as ligagoes cruzadas peptidicas consistem em cinco residuos de 
glicina. As bacterias gram-positivas tern varias camadas de peptidoglicanos. 
Mais detalhe na Figura 51.3. NAG, A/-acetilglicosamina; NAMA, acido N- 
acetilmuramico. 

▼ Para construir esta grande camada de peptidoglicano 
insoluvel no exterior da membrana celular, a celula bacteriana 
tern o problema de como transportar os “blocos de construgao” 
citoplasmaticos hidrofilicos atraves da estrutura da membrana 
celular hidrofobica. Isso e conseguido por meio de sua ligagao a 
um grande transportador lipidico, contendo 55 atomos de 
carbono, que os “reboca” atraves da membrana. O processo de 
sintese de peptidoglicano e delineado na Figura 51.3. Primeiro, 
o acido A-acetilmuramico, ligado a uridina difosfato (UDP) e a 
um pentapeptidio, e transferido para o transportador lipidico C 55 
na membrana, com a liberagao de uridina monofosfato. Isso e 
seguido por uma reagao com a UDP-TV-acetilglicosamina, 
resultando na formagao de um complexo dissacaridio- 
pentapeptidio ligado ao transportador. Este complexo e um 
bloco de construgao basico do peptidoglicano. No 
Staphylococcus aureus , os cinco residuos de glicina sao ligados 
a cadeia peptidica nesta fase. O bloco de construgao e agora 
transportado para fora da celula e adicionado a extremidade 
terminal crescente do peptidoglicano, o “receptador”, com a 
liberagao do lipidio C 55 , que ainda tern dois fosfatos ligados. O 
transportador lipidico perde, entao, um grupo fosfato, tornando- 
se assim disponivel para outro ciclo. A ligagao cruzada entre as 
cadeias peptidicas laterais dos residuos de agucar na camada de 
peptidoglicano ocorre entao, sendo a energia necessaria 
fomecida pela remogao hidrolitica da terminal alanina. 

Esta sintese de peptidoglicano e um passo vulneravel que pode 
ser bloqueado em varios pontos pelos antibioticos (ver Figura 


Q < 


51.3 e Capitulo 52). A ciclosserina, um analogo estrutural da D- 
alanina, previne a adigao dos dois residuos terminais de alanina 
a cadeia lateral tripeptidica inicial no acido A-acetilmuramico 
por inibigao competitiva. A vancomicina inibe a liberagao da 
unidade de bloco de construgao do transportador, impedindo, 
assim, a sua adigao a extremidade crescente do peptidoglicano. 
A bacitracina interfere na regeneragao do transportador lipidico 
por meio do bloqueio da sua desfosforilagao. Penicilinas, 
cefalosporinas e outros betalactamicos inibem a 
transpeptidagao final mediante formagao de ligagoes covalentes 
com as proteinas de ligagao a penicilina que tem atividade de 
transpeptidase e carboxipeptidase, impedindo, assim, a 
formagao de ligagoes cruzadas. 


















Figura 51.3 Diagrama esquematico da biossfntese de peptidoglicano na 
celula bacteriana (p. ex., Staphylococcus aureus), com os locais de agao de 
varios antibioticos. O dissacandio-pentapeptfdio hidrofilico e transferido atraves 
da membrana celular lipidica ligado ao grande lipidio (lipidio C 55 ) por uma 
ponte pirofosfato (-P-P-). No exterior, e enzimaticamente ligado ao 
“receptador” (a camada crescente de peptidoglicano). A reagao final e a 
transpeptidagao, na qual a extremidade livre da cadeia (Gly) 5 se liga a cadeia 
lateral peptfdica de urn M no receptador e durante a qual o aminoacido terminal 
(alanina) e perdido. O lipidio e regenerado por perda de urn grupo fosfato (Pi) 
antes de funcionar novamente como transportador. G, A/-acetilglicosamina; M, 
acido A/-acetilmuramico; UDP, uridina difosfato; UMP, uridina monofosfato. 

■ SHntese proteica 

Outro alvo de classe III e a sintese proteica. Isso ocorre nos ribossomos, mas 
os ribossomos eucariontes e procariontes sao diferentes, e isso constitui a 
base para a agao antimicrobiana seletiva de alguns antibioticos. O ribossomo 
bacteriano consiste em uma subunidade 50S e uma subunidade 30S (Figura 
51.4), enquanto as subunidades do ribossomo dos mamiferos sao 60S e 40S. 
Os outros elementos envolvidos na sintese peptidica sao o RNA mensageiro 
(mRNA), que forma o modelo para a sintese proteica, e o RNA transportador 
(tRNA), que transfere especificamente os aminoacidos individuais para o 
ribossomo. O ribossomo tern tres locais de ligagao para o tRNA, chamados 
locais A, P e E. 

Uma versao simplificada da sintese proteica nas bacterias e mostrada na 
Figura 51.4. Para iniciar a tradugao, o mRNA, transcrito do modelo de DNA, 
e ligado a subunidade 30S do ribossomo. A subunidade 50S liga-se, entao, a 
subunidade 30S para formar uma subunidade 70S, que se move ao longo do 
mRNA, de modo que codons sucessivos do mensageiro passam ao longo do 
ribossomo da posigao A para a posigao P. Os antibioticos podem afetar a 
sintese proteica em qualquer uma dessas fases (ver Figura 51.4 e Capitulo 
52). 


■ SHntese de 6cidos nucleicos 

A expressao de genes e a divisao celular tambem necessitam de sintese de 
acidos nucleicos, e essa reagao de classe III e um local importante de agao 


para muitos farmacos quimioterapicos. E possivel interferir na sintese de 

acidos nucleicos de cinco formas diferentes: 

• Por inibigao da sintese dos nucleotidios 

• Por alteragao das propriedades de correspondence de bases do 
modelo de DNA 

• Por inibigao da DNA ou RNA polimerase 

• Por inibigao da DNA girase, que desenrola o DNA 
superenrolado para permitir a transcrigao 

• Por um efeito direto no proprio DNA. Alguns farmacos 
anticancer, mas nenhum antimicrobiano, funcionam dessa 
forma. 





Os elementos envolvidos na sintese proteica 
sao ilustrados: um ribossomo (com 3 locais de 
ligagao para o RNA de transference [tRNA]: 
os locais P, A e E), RNA mesangeiro (mRNA) 
e tRNA. Os diferentes cddons de mRNA (tripletos 
de 3 nucleotidios que codificam aminoacidos 
espec(ficos) estao representados por pontos, 
tragos ou linhas direitas ou onduladas e sao 
mostrados em diferentes cores. Um tRNA com 
a cadeia peptfdica crescente (consistindo ate 
agora em Met-Leu-Trp: MLT) esta no local P, 
llgado pelo reconhecimento codon :antic6don 
(/. e., por correspondence de pares de bases 
complementares). O tRNA que se aproxima 
carrega valina (V), ligada de forma covalente. 


Anticodon 



Reconhecimento 

cbdon:anticodon 


Subunidade 

30S 


Competlcao com o tRNA 
para o local A. por exemplo. 
tetraclcllnas: seletlvldade 
amplamente medlante 
captacao seletlva pelo 
transporte atlvo para as 
cdlulas procarlontes 


O tRNA que se aproxima liga-se ao local A por 
complementaridade de pares de bases. 



COdon:antlcOdon 
anormal leva a md 
leltura da mensagem. 
por exemplo, 
amlnogllcosfdlos, 
gentamlclna. amlcaclna etc. 
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Ocorre transpeptidagao, ou seja, a cadeia 
peptidica no local P do tRNA 6 transferida 
para o tRNA no local A. A cadeia peptfdica 
ligada ao local A do tRNA consiste agora 
em Met-Leu-Trp-Val (MLTV). O tRNA no 
local P fol “descarregado', ou seja, perdeu 
o seu peptldio. 



Inlblcao da 
transpeptidagao. 
por exemplo. cloranfenlcol 


Termlnacao prematura da 
cadeia peptfdica. por exemplo. 
puromlclna. que se assemelha 
ao amlnodcldo terminal 
do tRNA (tambdm afeta 
as cdlulas dos mamfferos: 
usada coino ferramenta 
experimental) 
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O tRNA descarregado d agora transferido do 
local P para o local E; o tRNA com a cadeia 
peptidica crescente d translocado do local A 
para o local P e o ribossomo move-se em um 
cddon, relativo ao mensageiro. 



O tRNA do qual a cadeia peptfdica foi 
removido d rejeitado. Um novo tRNA, 
com o aminoacido (M) ligado e com o 
anticddon relevante, move-se agora para 
o local A, e todo o processo e repetido. 















































Figura 51.4 Diagrama esquematico da sintese proteica das bacterias, 
indicando os pontos nos quais os antibioticos inibem o processo. 

Inibigdo da smtese de nucleotidios 

Esta pode ser conseguida por meio de um efeito nas vias metabolicas que 
geram os precursores de nucleotidios. Exemplos de agentes que tem esse 
efeito foram descridos nas reaches de classe II. 


■ Alteragao das propriedades de pares de bases do 
modelo 

Agentes que se intercalam no DNA tem esse efeito. Exemplos incluem 
acridinas (proflavina e acriflavina), que sao usadas de forma topica como 
antissepticos. As acridinas duplicam a distancia entre os pares de bases 
adjacentes e causam uma mutacao frames hift, na qual alguns analogos da 
purina e pirimidina causam erros de mispairing. 

Inibicao da DNA ou RNA polimerase 

Inibidores especificos de RNA polimerase bacteriana que atuam por meio de 
ligacao a esta enzima em celulas procariontes, mas nao eucariontes, incluem 
rifamicina e rifampicina, que sao particularmente uteis para o tratamento 
da tuberculose (ver Capitulo 52). O aciclovir (um analogo da guanina) e 
fosforilado em celulas infectadas com o herpes-virus, sendo a fosforila^ao 
inicial realizada por uma quinase especifica do virus para originar o aciclovir 
trifosfato, que tem uma a?ao inibitoria na DNA polimerase do herpes-virus 
(ver Capitulo 53; Figura 51.5). 

Os retrovirus de RNA tem uma transcriptase reversa (DNA polimerase 
dependente de RNA viral) que copia o RNA viral para o DNA que se integra 
no genoma da celula hospedeira como um pro-virus. Varios agentes 
(zidovudina, didanosina) sao fosforilados por enzimas celulares nas formas 
trifosfato, que competem com os precursores da celula hospedeira essenciais 
para a formacao de DNA pro-viral pela transcriptase reversa viral. 

Inibigao da DNA girase 

A Figura 51.6 e um esquema simplificado que mostra a a?ao da DNA girase. 
As fluoroquinolonas (cinoxacino, ciprofloxacino, acido nalidlxico e 


norfloxacino) atuam pela inibigao da DNA girase, e estes agentes 
quimioterapicos sao particularmente uteis no tratamento de infecgdes por 
organismos gram-negativos (ver Capitulo 52). Eles sao seletivos para a 
enzima bacteriana. 

ESTRUTURAS FORMADAS DA CMLULA COMO POTENCIAIS 
ALVOS 

Membrana 

A membrana plasmatica das celulas bacterianas e semelhante a das celulas 
dos mamiferos no sentido em que consiste em uma bicamada de 
fosfolipidios na qual proteinas estao inseridas, mas pode ser mais facilmente 
rompida em certas bacterias e fungos. 

As polimixinas sao antibioticos peptidicos, contendo grupos hidrofilicos 
e lipofilicos, que tern efeito seletivo nas membranas celulares bacterianas. 
Elas atuam como detergentes, desfazendo os componentes de fosfolipidios 
da estrutura membranar, matando, assim, a celula. 

Ao contrario das celulas bacterianas dos mamiferos, as membranas das 
celulas fungicas contem grandes quantidades de ergosterol. Isso facilita a 
ligagao de antibioticos de polietileno (p. ex., nistatina e anfotericina; ver 
Capitulo 54), que atuam como ionoforos e causam perda de cations do 
citoplasma. 

Os azois como o itraconazol matam celulas fungicas por meio da 
inibigao da sintese de ergosterol, interrompendo, assim, a fungao das 
enzimas associadas a membrana. Os azois tambem afetam as bacterias gram- 
positivas, sendo a sua seletividade associada com a presenga de elevados 
niveis de acidos graxos livres na membrana dos organismos suscetiveis (ver 
Capitulo 54). 
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Figura 51.5 Diagrama esquematico da replicagao de DNA mostrando 
alguns antibioticos que a inibem por atuagao na DNA polimerase. Os 

nucleotfdios sao adicionados, um de cada vez, por complementaridade de 
bases a uma cadeia-modelo exposta, e depois sao ligados de forma covalente 
entre si em uma reagao catalisada pela DNA polimerase. As unidades que se 
emparelham com os residuos complementares no modelo consistem em uma 
base ligada a um agucar e a tres grupos fosfato. A condensagao ocorre com a 
eliminagao de dois fosfatos. Os elementos adicionados ao modelo sao 
mostrados em cores mais escuras e em negrito. A, adenina; C, citosina; G, 
guanina; P, fosfato; S, agucar; T, timina. 
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Figura 51.6 Diagrama esquematico da agao da DNA girase: o local de 
agao para as quinolonas. A. Diagrama convencional usado para descrever 
uma celula e cromossomo bacterianos (p. ex., Escherichia coli). Observe que o 
cromossomo da E. coli tern 1.300 mm de comprimento e esta contido em urn 
involucro celular de 2 pm * 1 pm; isso e aproximadamente equivalente a 50 m 
de comprimento de algodao enrolado em uma caixa de fosforos. B. 
Cromossomo enrolado em torno do nucleo de RNA, e depois (C), 
superenrolado pela DNA girase (topoisomerase II). As quinolonas 
antibacterianas interferem na agao dessa enzima. (Modificada a partir de 
Smith, J.T., 1985. In: Greenwood, D., O’Grady., F. (Eds). Scientific Basis of 
Antimicrobial Therapy. Cambridge University Press, Cambridge, p. 69.) 
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■ Microt-bbulos e/ou microfilamentos 

Os benzimidazois (p. ex., albendazol) exercem a sua agao anti-helmintica 
por meio de ligagao seletiva a tubulina do parasito e da prevengao da 
formagao de microtubulos (ver Capitulo 56). 

■ Vacbolos alimentares 

A forma eritrocitaria do plasmodio da malaria alimenta-se da hemoglobina 
do hospedeiro, que e digerida por proteases no vacuolo alimentar do 
parasito, sendo o produto final - heme - destoxificado por polimerizagao. A 
cloroquina e varios outros antimalaricos exercem as suas agoes 
antimalaricas pela inibigao da heme polimerase do plasmodio (ver Capitulo 
55). 


■ Fibras musculares 

Alguns farmacos anti-helminticos tern agao seletiva nas celulas musculares 
dos helmintos (ver Capitulo 56). A piperazina atua como agonista nos 
canais de cloreto controlados por GABA especificos dos parasitos no 
musculo nematodeo, hiperpolarizando a membrana da fibra muscular e 

paralisando o verme; as avermectinas aumentam a permeabilidade ao Cl" no 
musculo helmintico - possivelmente por um mecanismo semelhante. O 
pirantele o levamisol sao agonistas dos receptores nicotinicos de 
acetilcolina do musculo nematodeo, causando contragao seguida de paralisia 
(ver Capitulo 56). 


Reaves bioquimicas como potenciais alvos para quimioterapia 


• Reaves de dasse I sao alvos ruins 

• Reaves de dasse II sao alvos melhores: 

- A sintese de folato nas bacterias e inibida pelas sulfonamidas 

- A utiliza0o de folato e inibida pelos antagonistas do folato, por exemplo 
trimetoprima (bacterias), pirimetamina (parasito da malaria) 

• Reaves de dasse III sao alvos importantes: 

- A sintese de peptidoglicano nas bacterias pode ser inibida seletivamente por 
antibioticos betalactamicos (p. ex., penicilina) 

- A sintese proteica bacteriana pode ser inibida seletivamente por antibioticos 
que previnam a liga^ao do tRNA (p. ex., tetracidinas), promovam alteragao 
na leitura do mRNA (p. ex., aminoglicosidios), inibam a transpeptida^ao (p. 
ex., doranfenicol) ou inibam a translocagao de tRNA (p. ex., 
eritromicina) 

- A sintese de acidos nucleicos pode ser inibida pela altera^ao da 
correspondence dos pares de bases do modelo de DNA (p. ex., o antiviral 
vidarabina), pela inibi^ao da DNA polimerase (p. ex., os antivirais 
acidovir e foscarnete) ou pela inibi^ao da DNA girase (p. ex., o 
antibacteriano dprofloxadno). 









Estruturasformadas na celula que sao alvos para quimioterapia 


• A parede celular bacteriana pode ser afetada por varias classes de antibioticos, 
comoos betalactamicos 

• A membrana plasmatica e afetada por: 

- Anfotericina, que atua como um ionoforo nas celulas fungicas 

- Azois, que inibem a sintese de ergosterol da membrana fungica 

• A fun^ao dos microtubulos e alterada por: 

- Benzimidazois (anti-helminticos) 

• Fibras musculares sao afetadas por: 

- Avermectinas (anti-helminticos), que aumentam a permeabilidade ao Cl? 

- Pirantel(anti-helmmtico), que estimula os receptores nicotmicos dos 
nematodeos, causando eventualmente paralisia muscular pelo bloqueio 
neuromuscular despolarizante. 


RESISTKNCIA A FBRMACOS ANTIBACTERIANOS 

Desde os anos 1940, o desenvolvimento de farmacos eficazes e seguros para 
lidar com bacterias e outras infecgdes revolucionou o tratamento medico, e a 
morbidade e a mortalidade associadas com essas doencas reduziram 
drasticamente. Infelizmente, o desenvolvimento de farmacos antibacterianos 
eficazes foi acompanhado pelo surgimento de organismos resistentes aos 
farmacos. 

A crescente preocupagao com a resistencia a antibioticos provocou 
varias respostas politicas supranacionais e domesticas. Alem da Organizagao 
Mundial da Saude (OMS), que formulou o Global Action Plan on Antibiotic 
Resistance e emite informacoes regulares sobre o problema, outras 
organizacoes como a Global Antibiotic Resistance Partnership (GARP) tern 
monitorado o surgimento de cepas resistentes em todo o mundo desde 2009 
e aconselhado sobre estrategias de tratamento locais. Tambem houve 
iniciativas domesticas: nos EUA, um piano de acao nacional foi anunciado 











em 2015, e muitos outros palses introduziram estrategias semelhantes, 
menos formais, para implementar os conselhos de OMS, GARP e outras 
organizagdes. Os palses em desenvolvimento muitas vezes lutam para 
introduzir tais medidas, e como estao com frequencia sobrecarregados com 
um grande numero de pacientes imunocomprometidos, falta de acesso a 
farmacos, ma higiene e controle de infeccoes ineficiente, nao estao se saindo 
tao bem. 

▼ Entao qual e a causa deste problema? A visao prevalente era 
de que a resistencia a antibioticos era um fenomeno unico da 
nossa era e que surgiu, em grande parte, devido ao mau uso 
humano dos recursos antibioticos. Esta visao “antropogenica” 
pareceu ser suportada pela ausencia relativa de elementos de 
resistencia em amostras de bacterias retiradas de ilhas remotas 
nao habitadas (como algumas das ilhas Galapagos) ou de 
amostras antigas que precederam a era antibiotica. Por outro 
lado, o sequenciamento do DNA recuperado de fosseis 
pleistocenicos (com cerca de 30.000 anos) sugeriu que pelo 
menos alguns dos elementos de resistencia antibiotica tiveram 
uma origem muito antiga (Bhullar et al ., 2012). Essa presungao 
foi drasticamente confirmada pela (entre outras) descoberta, no 
Novo Mexico, de bacterias multirresistentes em um sistema de 
cavemas profundo, que esteve isolado do contato humano e 
animal por 4 a 7 milhoes de anos (Bhullar et al ., 2012). Uma 
analise detalhada de uma das especies recuperada, 
Paenibacillus, a qual e resistente a maior parte dos antibioticos 
clinicamente usados, mostrou que esses genes de resistencia 
nessa bacteria tinham sido evidentemente conservados durante 
milhoes de anos - e incidentalmente descobriu varios 
mecanismos de resistencia ate agora desconhecidos (Pawlowski 
et al ., 2016). E interessante que, enquanto a resistencia aos 
antibioticos naturais (p. ex., penicilina) era extensa, foi 
observada pouca resistencia a farmacos sinteticos como o 



linezolida. Nenhum desses genes era expresso em amostras 
dessa bacteria coletada da superficie vizinha da cavema, 
sugerindo que os organismos na caverna os expressaram sob 
alguma forma de pressao seletiva. Achados como este levaram a 
uma reavaliagao da origem e do papel do “resistoma” bacteriano 
e a questao da resistencia antibiotica em geral. E agora claro que 
temos de ter uma visao mais variada do problema. 

Muitos antibioticos usados clinicamente sao substancias quimicas 
complexas, naturais, derivadas de bacterias ou fungos do solo. Estas sao 
liberadas como parte de uma estrategia de defesa por esses organismos. 
Obviamente, organismos que liberam antibioticos devem proteger-se contra 
os efeitos dessas substancias, explicando talvez, pelo menos em parte, o 
porque de o resistoma - o conjunto de genes envolvidos na resistencia a 
antibioticos - ser tao significativo nos organismos do solo. Alem disso, 
acredita-se agora que estes antibioticos endogenos podem tambem ter um 
papel mais “fisiologico”: talvez de regulagao de vias metabolicas, atuando 
como moleculas de comunicagao ou como parte de mecanismos de “ quorum 

sensing ” bacterianos. 5 Muitos desses genes de resistencia localizam-se nos 
elementos moveis do DNA, e a transferencia entre organismos no solo 
ocorre por transferencia horizontal de genes (em oposicao a transferencia 
vertical de genes, que ocorre durante a reproducao). Isso explica em parte 
por que a incidencia da resistencia e maior em locais onde as bacterias 
proliferam e o uso de antibioticos e elevado, tais como na agricultura e em 
hospitais. 

O impacto do intenso uso clinico de antibioticos tern sido o estimulo para 
o acumulo de multiplos elementos de resistencia em patogenos sob a 
“pressao seletiva” do uso de farmacos. Isso certamente impoe serias 
restricoes nas opcoes disponiveis para o tratamento medico de muitas 
infecgoes bacterianas. Embora a resistencia aos agentes quimioterapicos 
tambem possa se desenvolver em protozoarios e parasitos multicelulares (e 
em populagoes de celulas malignas; ver Capitulo 57), confmaremos a nossa 
discussao aqui principalmente aos mecanismos de resistencia nas bacterias. 


DISSEMINA3I"0 DA RESISTKNCIA AOS ANTIBIYTICOS 


A resistencia aos antibioticos pode ser inata - preexistente em uma cepa 
particular - ou adquirida de alguma forma a partir de outras celulas 
bacterianas. Em qualquer caso, a seleqao natural trabalha no sentido de 
favorecer cepas resistentes quando o antibiotico e prevalente no ambiente. O 
fundamental de toda a questao e a forma como os genes de resistencia 
bacteriana se movem entre o DNA cromossdmico e elementos moveis tanto 
dentro como entre bacterias. 

Foram identificados varios mecanismos basicos: 

1. Por transferencia de genes de resistencia entre elementos 
geneticos dentro da bacteria, em transposons. 

2. Por transferencia de genes entre bacterias, por intermedio de 
elementos moveis (como plasmidios). 

3. Por transferencia de bacterias resistentes entre pessoas ou 
animais. 

A compreensao de tais mecanismos e crucial para o uso clinico racional dos 
medicamentos existentes (“manejo de antibioticos”), bem como para a 
concepcao de novos farmacos antibacterianos. Examinaremos primeiro os 
mecanismos pelos quais a informagao genetica pode ser trocada e, depois, a 
maneira como os genes transferidos subjugam a acao dos antibioticos. 

Movimento da informa3ro germtica 

■ PlasmHdios e elementos myveis 

▼ Alem do cromossomo em si, muitas especies de bacterias 
content elementos geneticos extracromossomicos chamados 
plasmidios que existem livres no citoplasma. Estes tambem sao 
elementos geneticos que podem replicar-se de forma 
independente. Estruturalmente, eles sao alqas fechadas de DNA 
que podem compreender um unico gene ou ate mesmo 500, ou 
ainda mais. Podem existir apenas algumas copias de plasmidios 
na celula, mas muitas vezes estao presentes multiplas copias, e 


tambem pode haver mais do que um tipo de plasmidio em cada 
celula bacteriana. Os plasmidios que tem genes para resistencia 
a antibioticos (genes r) sao referidos como plasmidios R. Muito 
da resistencia farmacologica encontrada na medicina clinica e 
determinado por plasmidios. 

Todo o processo pode ocorrer com uma velocidade assustadora. 
O Staphylococcus aureus , por exemplo, e um historico mestre 
na arte da resistencia a antibioticos. Tendo-se tornado 
completamente re-sistente a penicilina por intermedio de 
mecanismos mediados por plasmidios, esse organismo, dentro 
de apenas 1 a 2 anos, conseguiu adquirir resistencia a sua 
descendente resistente as betalactamases (ver adiante), a 
meticilina (de Lencastre et al., 2007). 
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Figura 51.7 Um exemplo de transference e replicagao de um 
transposon (que pode transportar genes que codificam para resistencia a 
antibioticos). A. Dois plasmidios, a e b, com o plasmidio b contendo um 
transposon (mostrado em marrom). B. Uma enzima codificada pelo transposon 
corta o DNA do plasmidio doador e do plasrm'dio-alvo para formar um 
cointegrado. Durante esse processo, o transposon replica-se. C. Uma enzima 
codificada pelo transposon resolve o cointegrado. D. Ambos os plasmidios 
contem agora o DNA do transposon. 


■ Transpysons 


▼ Alguns segmentos de DNA sao rapidamente transferidos 
(transpostos) de um plasmidio para outro e tambem de 
plasmidio para cromossomo ou vice-versa. 6 Isso acontece 
porque a integra^ao desses segmentos de DNA, que sao 
chamados transposons, para o DNA receptor pode ocorrer 
independentemente do mecanismo normal de recombina^ao 
genetica homologa. Ao contrario dos plasmidios, os transposons 
nao sao capazes de se replicar de modo independente, embora 
alguns possam replicar-se durante o processo de integra^o 
(Figura 51.7), resultando em uma copia em ambas as moleculas 
de DNA doador e receptador. Os transposons podem transportar 
um ou mais genes de resistencia e podem ser transportados de 
“carona” de um plasmidio para uma nova especie de bacteria. 
Mesmo se o plasmidio for incapaz de se replicar no novo 
hospedeiro, o transposon pode integrar-se no seu cromossomo 
ou nos seus plasmidios nativos. Isso provavelmente explica a 
extensa distribui^ao de certos genes de resistencia em 
plasmidios R diferentes e entre bacterias nao relacionadas. 

Cassetes de genes e Hntegrons 

▼ Os plasmidios e transposons nao totalizam a contagem de 
mecanismos que a selegao natural fomeceu para confundir as 
esperan^as do microbiologista/quimioterapeuta. A resistencia - 
de fato, a resistencia multifarmacologica - tambem pode 
disseminar-se por meio de outro elemento movel, cassete de 
genes , que consiste em um gene de resistencia ligado a um 
pequeno local de reconhecimento. Varios cassetes podem ser 
acondicionados juntos em um conjunto multicassete, que pode, 
por sua vez, ser integrado em uma unidade movel de DNA 
maior chamada integron. O integron (que pode estar localizado 
em um transposon) contem um gene para uma enzima, a 
integrase (recombinase), que insere o(s) cassete(s) em locais 


unicos no DNA do hospedeiro. Este sistema - transposon/ 
integron/conjunto cassete multirresistente - permite uma 
transference particularmente rapida e eficiente de resistencia 
multifarmacologica entre elementos geneticos tanto dentro das 
bacterias quanto entre elas. 

TransferKncia de genes de resistKncia entre bacterias 

▼ A transference horizontal de genes entre bacterias de 
especies iguais, ou ate mesmo diferentes, e considerada o 
mecanismo mais significativo pelo qual a resistencia a 
antibioticos se propaga. Existem varios mecanismos 
importantes, incluindo conjuga^ao, transdu^ao e transforma^ao, 
sendo o primeiro o mais significativo. 

■ Conjuga3ro 

▼ A conjuga^ao envolve contato celula-celula durante o qual o 
DNA cromossomico ou extracromossomico e transferido de 
uma bacteria para outra, sendo o principal mecanismo de 
propaga^ao de resistencia. A capacidade de conjugar e 
codificada nos plasmidios de conjugagao : estes sao plasmidios 
que contem genes de transferencia que em bacterias coliformes, 
por exemplo, codificam a produ^ao pela bacteria hospedeira de 
tubulos proteinaceos de superficie chamados pdi sexuais , que 
conectam as duas celulas. O plasmidio de conjugagao passa, 
entao, atraves de uma parede celular para a outra (geralmente da 
mesma especie). 

Muitas bacterias gram-negativas e algumas gram-positivas 
podem conjugar-se. Alguns plasmidios promiscuos podem 
atravessar a barreira das especies, adotando um hospedeiro tao 
prontamente quanto outro. Muitos plasmidios R sao 
conjugativos. Os plasmidios nao conjugativos, se coexistirem 


em uma celula “doadora” com plasmidios de conjugagao, 
podem ir de carona de uma bacteria para a outra com os 
plasmidios de conjugagao. A transferencia de resistencia por 
conjugagao e particularmente significativa em populagdes de 
bacterias que sao normalmente encontradas em elevadas 
densidades, como no intestino. 

■ Transdu3ro 

T A transdugao e um processo pelo qual o DNA do plasmidio e 
encerrado em um virus que afeta bacterias (chamado fago ) e 
transferido para outra bacteria da mesma especie. E uma forma 
relativamente ineficaz de transferencia de material genetico, mas 
e clinicamente importante na transmissao de genes de resistencia 
entre cepas de estafilococos e estreptococos. 

■ Transforma3ro 

▼ Poucas especies de bacterias podem, em condigoes naturais, 
sofrer transformagao por meio da captagao de DNA do ambiente 
e incorpora-lo no genoma por recombinagao homologa normal. 
No entanto, e provavel que esse mecanismo nao tenha 
importancia clinicamente. 

Existem varios outros mecanismos por meio dos quais os genes 
de resistencia podem surgir. 

Muta3xes cromossc|>micas 

A taxa de mutagao espontanea nas populagoes bacterianas para qualquer 
gene particular e muito baixa, e a probabilidade e de que aproximadamente 
apenas uma celula em 10 milhoes ira, em sua divisao, originar uma celula- 
filha contendo uma mutagao nesse gene. No entanto, como e provavel que 
existam muito mais celulas do que isso no curso de uma infecgao, a chance 
de surgir uma mutagao causadora de alteragao de sensibilidade para 


resistencia farmacologica pode ser muito elevada. Felizmente, a presen^a de 
alguns mutantes nao e normalmente suficiente para produzir resistencia: 
apesar da vantagem seletiva apresentada pelos mutantes resistentes, a 
reducao drastica da populacao pelo antibiotico geralmente ativa as defesas 
naturais do hospedeiro (ver Capitulo 7) para resistir pelo menos as infeccoes 
agudas, senao tambem as cronicas. No entanto, o desfecho pode nao ser tao 
feliz se a infeccao primaria for causada por uma cepa resistente a farmacos. 

Amplifica3ro de genes 

T A duplicaqao e a amplificaqao de genes sao mecanismos 
importantes para a resistencia em alguns organismos (Sandegren 
e Andersson, 2009). De acordo com essa ideia, o tratamento 
com antibioticos pode induzir um numero aumentado de copias 
de genes de resistencia preexistentes, como enzimas 
destruidoras de antibiotico e bombas de efluxo. 

MECANISMOS BIOQUHMICOS DE RESISTKNCIA A 
ANTIBiyTICOS 

Os genes de resistencia sao traduzidos em proteinas que subvertem a acao 
dos antibioticos de varias formas. Aqui discutimos varias destas, mas novos 
mecanismos ainda estao sendo descobertos (Pawlowski et al., 2016). 

Produ3ro de enzimas que inativam f6rmacos 

■ lnativa3ro de antibiyticos betalactBmicos 

Talvez o exemplo mais importante de resistencia causada por inativacao seja 
o dos antibioticos betalactamicos . As enzimas em questao sao as 
betalactamases, que clivam o anel betalactamico das penicilinas e 
cefalosporinas (ver Capitulo 52). A resistencia cruzada entre as duas classes 
de antibioticos nao e completa, porque algumas betalactamases tern 
preferencia por penicilinas e algumas por cefalosporinas. 

Os estafilococos sao a principal especie de bacterias produtora de 
betalactamases, e os genes que codificam as enzimas estao em plasmidios 


que podem ser transferidos por transdiK^ao. Nos estafilococos, a enzima e 
induzivel (/. e., nao e expressa na ausencia de farmaco), e concentracoes 
minimas, subinibitorias, de antibioticos diminuem a repressao do gene e 
resultam em um aumento de 50 a 80 vezes na expressao. A enzima passa 
atraves do involucro bacteriano e inativa as moleculas de antibiotico no meio 
circundante. O grande problema clinico apresentado pelos estafilococos 
secretores de betalactamases foi abordado por meio do desenvolvimento de 
penicilinas semissinteticas (como a meticilina) e novos antibioticos 
betalactamicos (os monobactamicos e carbapenemicos), e cefalosporinas 
(como o cefamandol), que sao menos suscetiveis a inativa 9 ao. Alem de 
adquirir resistencia a betalactamicos suscetiveis as betalactamases, algumas 
cepas de S. aureus tornaram-se resistentes a alguns antibioticos que nao sao 
significativamente inativados pela betalactamase (p. ex., meticilina), porque 
eles expressam uma proteina de liga^ao aos betalactamicos adicional, 
codificada por um gene cromossomico mutado. Ver Lambert (2005) para 
outros exemplos deste tipo de a^ao. 



Resistencia a antibioticos 


• A resistencia a antibioticos e um fenomeno natural que tern um papel na 
ecologia bacteriana normal 

• Em muitas especies de bacterias, os genes de resistencia (genes r) sao de origem 
antiga e expressos na present de antibiotico 

• Os genes r podem ser movimentados entre elementos geneticos em bacterias 
individuals. Existem varios mecanismos: 

- Os plasmidios sao elementos geneticos extracromossomicos que podem 
replicar-se de forma independente e transportar genes que codificam para 
a resistencia a antibioticos (genes r) 

- Transposons sao cadeias de DNA que podem ser transpostas de um 
plasmidio para outro, de um plasmidio para um cromossomo ou vice-versa. 
Um plasmidio contendo um transposon com um gene r pode codificar 
enzimas que causam a integral do plasmidio com outro. Apos a sua 
separa^ao, este transposon replica-se de modo que ambos os plasmidios 
contenhamogener 

• Genes r, incluindo conjuntos multicassete de genes de resistencia a farmacos, 
tambem podem sertransferidos para outras bacterias da mesma especie ou de 
especies diferentes. Existem varios mecanismos: 

- 0 principal metodo de transference de genes r de uma bacteria para outra 
e por plasmidios conjugativos. A bacteria forma um tubo de conexao com 
outra bacteria atraves do qual o plasmidio passa 

- Um metodo menos comum de transference e por meio de transdu^ao, isto 
e, a transmissao de um plasmidio com um gene r por um virus bacteriano 
(fago) para outra bacteria. 


▼ Os organismos gram-negativos tambem podem produzir 
betalactamases, e isso e um fator significativo na sua resistencia 
aos antibioticos betalactamicos de amplo espectro 









semissinteticos. Nesses organismos, as enzimas podem ser 
codificadas por genes cromossomicos ou dos plasmidios. No 
primeiro caso, as enzimas podem ser induziveis, mas no ultimo 
elas sao produzidas constitutivamente. Quando isso ocorre, a 
enzima nao inativa o farmaco no meio circundante, mas, em vez 
disso, permanece ligada a parede celular, impedindo o acesso do 
farmaco a locais-alvo associados a membrana. Muitas dessas 
betalactamases sao codificadas por transposons, alguns dos 
quais tambem podem transportar determinantes de resistencia 
para varios outros antibioticos. 

■ lnativa3ro do cloranfenicol 

O cloranfenicol e inativado pela cloranfenicol acetiltransferase, uma 
enzima produzida por cepas resistentes de organismos gram-positivos e 
gram-negativos, sendo o gene de resistencia transportado por plasmidio. Em 
bacterias gram-negativas, a enzima e produzida constitutivamente, 
resultando em niveis de resistencia cinco vezes mais elevados do que nas 
bacterias gram-positivas, nas quais a enzima e induzivel. 

■ lnativa3ro dos aminoglicosHdios 

Os aminoglicosidios sao inativados por fos fori lagao, adenilacao ou 
acetilacao, e as enzimas necessarias sao encontradas nos organismos gram- 
negativos e gram-positivos. Os genes de resistencia sao transportados por 
plasmidios, e varios sao encontrados nos transposons. Muitos outros 
exemplos desse tipo sao dados por Wright (2005) e Giedraitiene et al. 
( 2011 ). 

Altera3ro do local de liga3ro ao f6rmaco 

O local de ligagao aos aminoglicosidios na subunidade 30S do ribossomo 
pode ser alterado por mutacao cromossomica. Uma alteracao mediada por 
plasmidio da proteina do local de ligagao na subunidade 50S tambem 
contem resistencia a eritromicina, e diminuigao da ligagao das 
fluoroquinolonas devido a uma mutagao pontual na DNA girase A tambem 


foi descrita. Uma alteracao de RNA polimerase dependente de DNA 
determinada por mutagao cromossomica e a base para a resistencia a 

rifampicina. 

Diminui3ro do acbmulo de f6rmacos pelas bacterias 

Um importante exemplo de diminuigao do acumulo de farmacos e a 
resistencia mediada por plasmidio as tetraciclinas, encontrada tanto nas 
bacterias gram-positivas quanto nas gram-negativas. Neste caso, os genes de 
resistencia do plasmidio codificam proteinas induziveis na membrana 
bacteriana, que promovem o efluxo das tetraciclinas dependente de energia 
e, portanto, resistencia. Esse tipo de resistencia e comum e reduziu 
grandemente o valor terapeutico das tetraciclinas em medicina humana e 
veterinaria. A resistencia do S. aureus a eritromicina e aos outros 
macrolidios, e as fluoroquinolonas, tambem e conseguida por efluxo 
dependente de energia. Os inibidores dessas bombas podem ser adjuvantes 
uteis aos antibioticos (Van Bambeke et al., 2006). 

Ha tambem evidencia recente de inibicao da sintese de porina 
determinada por plasmidios, o que poderia afetar os antibioticos hidrofilicos 
que entram na bacteria atraves dos canais cheios de agua na membrana 
externa. A permeabilidade alterada como resultado de mutacdes 
cromossomicas envolvendo os componentes de polissacaridios na membrana 
externa de organismos gram-negativos pode conferir aumento da resistencia 
a ampicilina. As mutagdes que envolvem os componentes do involucro 
afetam o acumulo de aminoglicosidios, betalactamicos, cloranfenicol, 
antibioticos peptidicos e tetraciclina. 

Altera3ro da seletividade enzim6tica 

A resistencia a trimetoprima e o resultado da sintese dirigida por plasmidios 
de uma di-hidrofolato redutase com afinidade baixa ou zero afinidade pela 
trimetoprima. E transferida por transducao e pode ser disseminada por 
transposons. 

A resistencia a sulfonaminas em muitas bacterias e mediada por 
plasmidio e resulta da producao de uma forma de di-hidropteroato sintetase 
com uma baixa afinidade pelas sulfonamidas, mas sem alteracao de 


afinidade pelo PABA. Foram relatadas bacterias que causam infec^oes 
graves e transportam plasmidios com genes de resistencia a sulfonamidas e a 
trimetoprima. 


Mecanismos bioquimicos de resistencia aos antibioticos 


Os principals mecanismos sao os seguintes: 

• Produgao de enzimas que inativam o farmaco: por exemplo, betalactamases, que 
inativam a penicilina; acetiltransferases, que inativam o doranfenicol; 
quinases e outras enzimas, que inativam os aminoglicosidios 

• Alteragao dos locaisde ligagao ao farmaco: isso ocorre com aminoglicosidios, 

eritromicina, penicilina 

• Redugdo da recaptagao de farmacospela bacteria: por exemplo, tetraciclinas 

• Alteragao dasensibilidade enzimatica: por exemplo, di-hidrofolato redutase 
torna-se insensivel a trimetoprima. 


ESTADO ATUAL DA RESISTKNCIA AOS ANTIBIYTICOS EM 
BACTMRIAS 

A ultima avalia^ao da OMS (2016) afirma que a resistencia a antibioticos e 
agora observada em todos os paises. Sem antibioticos eficazes, muitos 
procedimentos cirurgicos de rotina e outras intervencoes medicas sao 
impossiveis. Considerando o Reino Unido e os EUA em conjunto, as mortes 
por infec^ao por cepas resistentes estao na faixa de 23.000 a 25.000 por ano, 
mas em paises em desenvolvimento os numeros da mortalidade sao pelo 
menos o dobro destes. 

Tambem evidencia os seguintes casos como tendo especial significado: 

• Klebsiella pneumoniae. A resistencia desse organismo a 
antibioticos de “ultima linha” como os carbapenemicos 
disseminou-se pelo mundo e, em muitos paises, o tratamento 
falha em cerca de metade dos casos 











Escherichia coli. Em muitos paises, este organismo tomou-se 
resistente as fluoroquinolonas e, mais uma vez, o tratamento 
falha em cerca de metade dos pacientes em algumas partes do 
mundo 

r 

• Neisseria gonorrhoeae. E agora resistente aos antibioticos 
cefalosporinicos de “ultima linha” em cerca de 10 paises 

• Staphylococcus aureus. Existe agora resistencia disseminada aos 
farmacos de primeira linha, e os pacientes com Staphylococcus 
aureus meticilinorresistentes (MRSA) tern duas vezes mais 
probabilidade de morrer de infecqao. As taxas de mortalidade 
estao diminuindo na America do Norte e na Europa, mas 
aumentando nos paises em desenvolvimento 

• Enterobacteriaceae spp. Estes organismos podem causar 
infecqoes potencialmente fatais, e foi recentemente relatada 
resistencia ao farmaco de “ultima linha”, colistina 

• Mycobacterium tuberculosis. Cepas multirresistentes (MDR- 
TB) e cepas extensivamente multirresistentes (XMDR-TB) estao 
aumentando, e a mortalidade dessa doenqa ate agora tratavel 
esta aumentando. 

Entao qual e o caminho a seguir? Alguns autores (p. ex., Chaudhary, 2016) 
defenderam abordar o problema no momento do diagnostico e prescricao, 
sugerindo que os testes de suscetibilidade bacteriana deveriam ser 
mandatories antes de o farmaco ser ministrado. Prescricao desnecessaria (p. 
ex., para infeccoes virais), dosagem inadequada ou duracao inapropriada do 
tratamento (que leva frequentemente a resistencia) devem todos ser 
escrupulosamente evitados, e adesao mais rigorosa dos pacientes aos 
regimes antibioticos ajudaria. A terapia com uso de multiplos antibioticos 
atuando por intermedio de diferentes mecanismos pode ser uma estrategia 
util em alguns casos. As medidas de saude publica como procedimentos de 
controle de infeccao tambem tern um papel-chave. 

Os prescritores e consumidores tambem tern responsabilidade pelo 
florescente problema da resistencia. O uso indiscriminado de antibioticos em 



agricultura, medicina humana e veterinaria, bem como o seu uso nos 
alimentos para animais, certamente estimulou a disseminagao de cepas 
resistentes. A maior parte dos membros do publico em geral tem apenas uma 
vaga nogao das causas do problema, de suas provaveis implicagdes e de seu 
proprio papel no desenvolvimento deste (McCullough et al., 2016). De 
forma mais preocupante, muitos clinicos, embora compreendam o problema, 
tambem parecem nao estar atentos ao seu papel crucial na disseminagao do 
mesmo (McCullough et al., 2015). Alguns corpos govemamentais e 
reguladores (p. ex., a Uniao Europeia) conceberam medidas sociais e 
politicas para colmatar esses excessos, e estes foram pelo menos 
parcialmente bem-sucedidos. Esperemos que eles continuem sendo. 


Resistencia multifarmacologica 


Algumas bacterias patogenicas desenvolveram resistencia a muitos antibioticos ou aos usados 
com mais frequencia. Exemplos induem os seguintes: 

• Algumas cepas de estafilococos e enterococos que sao resistentes a, 
praticamente, todos os antibioticos atuais, sendo a resistencia transferida por 
transposons e/ou plasmidios; esses organismos podem causar infecgoes 
adquiridas no hospital graves e virtualmente intrataveis (chamadas 
nosocomiais) 

• Algumas cepas de Mycobacterium tuberculosis que se tornaram resistentes a 
maior parte dos agentes antituberculosos 
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1 Compostos contendo mercuric* tambem foram outrora usados com 
frequencia para tratar a sifilis. “Uma noite com Venus, uma vida com 
Mercurio” era um dizer anterior ao advento da era dos antibioticos. 

9 

Os seres humanos tern cerca de 2 kg de bacterias no intestino, 
compreendendo um grande “orgao esquecido” no corpo que tern funcoes 
metabolicas importantes e que, juntamente com os comensais que vivem na 
pele e outros orgaos, sao coletivamente conhecidos como microbioma. 

■j 

~ Questione se 30S + 50S = 70S? Sim, porque falamos de unidades de 
Svedberg, que medem a taxa de sedimentacao, que e apenas parcialmente 
dependente da massa. 

4 As bacterias nao contem mitocondrias, de modo que os farmacos como a 
atovaquina (ver Capitulo 55), que tern como alvo essas organelas nos 
parasitas, sao ineficazes em bacterias. No entanto, eles podem lesionar as 
mitocondrias do hospedeiro (que se originaram das bacterias durante a 
evolu 9 ao dos eucariontes) e contribuir para a toxicidade encontrada durante 
o seu uso. 

5 O “quorum sensing ” e um mecanismo pelo qual as colonias de bacterias 
podem regular a sua expressao genica (e outra atividade metabolica) de 
acordo com a sua densidade populacional. 

De acordo com uma escola de pensamento, os virus podem ter surgido 
como transposons que escaparam das celulas e continuaram exercendo a sua 
atividade de modo independente. 



Farmacos Antibacterianos 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Neste capitulo, desenvolvemos as ideias apresentadas no capitulo anterior. 
Uma discussao detalhada sobre a bacteriologia ultrapassa o ambito deste 
livro, mas, para contextualizar, sao fornecidas informacoes sobre alguns 
agentes patogenicos clinicamente. Sao descritas as principals categorias de 
farmacos antibacterianos, 1 bem como seu mecanismo de agao, propriedades 
farmacocineticas e efeitos secundarios. Concluimos com um resumo das 
novas pesquisas nessa area vital. 


INTR0DU3I"0 

Em 1928, Alexander Fleming, enquanto trabalhava no Hospital de St. Mary, 
em Londres, descobriu que uma placa de colonias de estafilococos havia 
sido contaminada por um fungo do genero Penicillium. Sua observacao de 
que o crescimento bacteriano nas proximidades do fungo havia cessado 
revelou-se crucial. Posteriormente, Fleming isolou o fungo em cultura pura e 
demonstrou que produzia uma substancia antibacteriana a que chamou de 
penicilina. Essa substancia foi depois preparada a granel, extraida, e seus 
efeitos antibacterianos foram analisados por Florey, Chain e colegas em 
Oxford, em 1940. Sua experiencia mostrou que esta nao era toxica para o 
hospedeiro, mas matou os patogenos em camundongos infectados, 
desencadeando, portanto, a “era antibiotica”. Desde entao, muitos novos 






tipos de antibioticos foram descobertos e a pratica da medicina seria 
impensavel sem eles. 

■ TPtcnica de Gram e estrutura da parede celular bacteriana 

A maioria das bacterias e classificada como gram-positiva ou gram- 
negativa, dependendo se mudarem de coloracao quando sujeitas a tecnica de 
Gram. Essa coloracao reflete as diferencas fundamentais na estrutura da 
parede celular das bacterias e tem implica 9 oes importantes para a a^ao dos 
antibioticos. 

A parede celular dos microrganismos gram-positivos e uma estrutura 
relativamente simples, com cerca de 15 a 50 nm de espessura, englobando 
aproximadamente 50% de peptidoglicano (ver Capitulo 51), 40 a 45% de 
polimero acidico, bem como 5 a 10% de proteinas e polissacaridios. A 
superficie celular e altamente polarizada e tem carga eletrica negativa, e isso 
influencia a penetracao de alguns antibioticos. 

A parede celular de microrganismos gram-negativos e muito mais 
complexa e consiste no seguinte (a partir da membrana plasmatica): 

• Um espago periplasmico que content enzimas e outros 
compostos 

• Uma camada de peptidoglicano com 2 nm de espessura, que 
representa 5% da massa da parede celular e que, com 
frequencia, esta ligada por lipoproteinas que se projetam para 
fora 

• Uma membrana externa constituida por uma camada dupla 
lipidica, em alguns aspectos semelhante a membrana plasmatica, 
que content proteinas e (no interior) lipoproteinas ligadas ao 
peptidoglicano. Outras proteinas formant canais aquosos 
transmembrana, denominados porinas , atraves dos quais alguns 
antibioticos hidrofilicos conseguem se movimentar livremente 
(ver tambem Capitulo 9) 

• Polissacaridios complexos que formant compostos importantes 
da membrana externa. Diferem entre especies de bacterias e sao 


os principals determinantes de seu potencial antigenico. 
Tambem sao fonte de endotoxinas, um lipopolissacaridio que, 
quando aplicado in vivo, incita varios aspectos da resposta 
inflamatoria ao ativar o complemento e as citocinas, causando 
febre e outros sintomas (ver Capitulo 7). 

A dificuldade em penetrar essa membrana exterior complexa explica o 
porque de alguns antibioticos serem menos ativos contra bacterias gram- 
negativas do que em bacterias gram-positivas. E tambem uma razao para a 
extraordinaria resistencia aos antibioticos, demonstrada pela Pseudomonas 
aeruginosa, um patogeno que provoca infecgdes potencialmente fatais em 
pacientes neutropenicos e tambem naqueles com queimaduras e feridas, bem 
como infecgao bronquica cronica em pacientes com fibrose cistica. Os 
lipopolissacaridios da membrana externa constituem uma barreira 
importante para alguns antibioticos, incluindo benzilpenicilina, meticilina, 
macrolidios, rifampicina, acido fusidico e vancomicina. 

Os antibioticos que interferem na sintese da parede celular bacteriana (p. 
ex., penicilinas) ou inibem enzimas cruciais (como as quinolonas) 
geralmente matam as bacterias (/. e., sao bactericidas ), enquanto aqueles que 
inibem a sintese proteica, como as tetraciclinas, tendem a ser 
bacteriostaticos, ou seja, previnem o crescimento e a replicacao. A distingao 
nao e, no entanto, clinicamente relevante, porque o desfecho depende 
criticamente da resposta do hospedeiro ao lidar com as populagdes 
bacterianas comprometidas. 

Na discussao da farmacologia dos farmacos antibacterianos, e importante 
dividi-los em grupos diferentes de acordo com seu mecanismo de acao. 


AGENTES ANTIBACTERIANOS QUE INTERFEREM NA 
SHNTESE OU NA A3fO DO BCIDO FYLICO 


SULFONAMIDAS 

Nos anos 1930, em uma descoberta historica, antes da invengao da 
penicilina, Dogmak demonstrou que era possivel um farmaco suprimir a 
infecgao bacteriana. O farmaco era um corante chamado prontosil , 2 que 




demonstrou ser um pro- farmaco inativo que era metabolizado in vivo em um 
produto ativo, a sulfanilamida (Figura 52.1). Desde entao, muitas 
sulfonamidas foram desenvolvidas, mas sua importancia foi diminuindo em 
funcao da crescente resistencia. Os unicos farmacos sulfonamidas ainda 
utilizados comumente como antibacterianos sistemicos sao o 
sulfametoxazol (em geral, combinado com trimetoprima, como 
cotrimoxazol) e sulfassalazina (mal absorvida no tubo gastrintestinal [GI], 
utilizada para tratar a colite ulcerativa e a doenga de Crohn; ver Capitulos 27 
e 31). A sulfadiazina de prata e aplicada de forma topica para, por exemplo, 
tratar queimaduras infectadas. Alguns farmacos com usos clinicos diferentes 
(p. ex., o prasugrel, inibidor da ativagao das plaquetas - ver Capitulo 25 -, e 
a acetazolamida, um inibidor da anidrase carbonica - ver Capitulo 30) sao 
sulfonamidas e partilham alguns dos efeitos adversos comuns a essa classe. 
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Figura 52.1 Estruturas de duas sulfonamidas representativas e da 
trimetoprima. As estruturas ilustram a relagao entre as sulfonamidas e a 
molecula de acido p-aminobenzoico no acido folico (retangulo laranja), berm 
como entre os farmacos antifolato e a molecula de pteridina (em laranja). O 
cotrimoxazol e uma combinagao de sulfametoxazol e trimetoprima. 

■ Mecanismo de a3ro 

A sulfanilamida e um analogo do acido p-aminobenzoico (PABA; ver Figura 
52.1), que e um precursor essencial na sintese do acido folico, necessario 
para a sintese de DNA e RNA nas bacterias (ver Capitulo 51). As 
sulfonamidas sao inibidores competitivos da enzima di-hidropteroato 
sintetase, e os efeitos da sulfonamida podem ser sobrepostos acrescentando 
PABA suplementar. Por essa razao, alguns anestesicos locais, e que sao 
esteres PABA (tais como a procaina; ver Capitulo 44), podem antagonizar o 
efeito antibacteriano desses agentes. 


Usos clmicos das sulfonamidas 



• Em combinagao com trimetoprima (cotrimoxazol) no caso de Pneumocystis 
carinii (agora conhecido como P. jirovecii) para tratamento de toxoplasmose e 
nocardiose 

• Em combinagao com pirimetamina para tratamento da malaria resistente aos 
farmacos (ver Tabela 55.1) e da toxoplasmose 

• Nas doen^as inflamatorias do intestino: e utilizada a sulfassalazina 
(combinagao sulfapiridina-acido aminossalicilico) (ver Capitulo 31) 

• Em feridas infectadas (sulfadiazina de prata aplicada topicamente). 


A agao das sulfonamidas e inibida pela presenga de pus e de produtos de 
destruigao tecidual porque esses contem timidina e purinas, que sao 
utilizados diretamente pelas bacterias, nao sintetizando, assim, o acido 
folico. A resistencia, que e comum, e mediada por plasmidios (ver Capitulo 
51) e resulta da sintese de uma enzima bacteriana insensivel aos farmacos. 












▼ Aspectos farmacocineticos. A maioria das sulfonamidas pode 
ser administrada por via oral e, a exceqao da sulfassalazina, e 
bem absorvida e distribuida pelo corpo. Ha risco de 
sensibilizaqao ou de reaqoes alergicas quando sao aplicadas 
topicamente. Os farmacos passam para exsudatos inflamatorios 
e atravessam tanto a barreira placentaria quanto a barreira 
hematencefalica. Sao essencialmente metabolizados no figado e 
o principal produto e um derivado acetilado sem aqao 
antibacteriana. 

Efeitos adversos. Os efeitos adversos graves que implicam a 
descontinuagao do tratamento incluem hepatite, rea^oes de 
hipersensibilidade (eritemas, abrangendo sindrome de Stevens- 
Johnson e necrolise epidermica toxica, febre, reagdes 
anafilaticas; ver Capitulo 58), insuficiencia da medula ossea e 
insuficiencia renal aguda decorrente de nefrite tubulointersticial 
ou cristaluria. Esta ultima e provocada pela presenga de 
metabolitos acetilados na urina (ver Capitulo 30). Tambem pode 
ocorrer cianose provocada por metemoglobinemia, mas essa e 
uma rea^ao menos preocupante do que aparenta ser. Os efeitos 
adversos menos graves incluem nauseas e vomitos, dores de 
cabe^a e depressao. 

TRIMETOPRIMA 

■ Mecanismo de a3ro 

A trimetoprima esta quimicamente relacionada com o farmaco antimalaria 
pirimetamina (ver Capitulo 55), sendo ambos antagonistas do acido folico. 
Estruturalmente (ver Figura 52.1), assemelha-se a porcao pteridina do acido 
folico, de tal forma que consegue “enganar” a di-hidrofolato redutase 
bacteriana, a qual e muito mais sensivel a trimetoprima do que a enzima 
equivalente nos seres humanos. 


A trimetoprima atua contra as bacterias mais comuns e os protozoarios, 
sendo utilizada no tratamento de infeccoes urinarias, pulmonares e outras. 
Por vezes, e administrada em combinacao com sulfametoxazol, o 
cotrimoxazol (ver Figura 52.1). Pelo fato de as sulfonamidas inibirem 
diferentes etapas no mesmo metabolismo bacteriano, sao capazes de 
potencializar a acao da trimetoprima (Figura 52.2). No Reino Unido, o uso 
do cotrimoxazol esta geralmente restrito ao tratamento de pneumonia por 
Pneumocystis carinii (agora conhecida como P. jirovecii, uma infeccao 
fungica), toxoplasmose (uma infeccao por protozoarios) ou nocardiose (uma 
infeccao bacteriana). 
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Figura 52.2 A agao das sulfonamidas e da trimetoprima na sintese do 
folato bacteriano. Ver Capitulo 26 para mais detalhes sobre a sintese de 
tetra-hidrofolato e a Tabela 51.1 para comparagoes entre farmacos antifolato. 
PABA, acido p-aminobenzoico. 

▼ Aspectos farmacocineticos.A trimetoprima e bem absorvida 
por via oral e distribuida pelos tecidos e liquidos corporais. 
Atinge altas concentragoes nos pulmoes e rins, alem de 












concentrates consideravelmente elevadas no liquido 
cefalorraquidiano (LCR). Quando administrada em conjunto 
com sulfametoxazol, cerca de metade da dose de cada um e 
excretada em 24 horas. Como a trimetoprima e uma base fraca, 
sua eliminaqao pelos rins aumenta na proporqao inversa ao pH 
da urina. 

Efeitos adversos. A deficiencia de acido folico - e a consequente anemia 
megaloblastica (ver Capitulo 26) - pode ser causada pela administrate) a 
longo prazo de trimetoprima. Outros efeitos adversos incluem nauseas, 
vomitos, altera^oes hematologicas e eritemas. 


Agentes antimicrobianos que interferem na sintese ou na a^ao do folato 


• As sulfonamidas sao bacteriostaticas; interferem na sintese do folato e, em 
consequencia, tambem na sintese dos nucleotidios. Os efeitos adversos induem 
cristaluria e hipersensibilidade 

• A trimetoprimae bacteriostatica. Atua por meio da inibi^ao do folato 

• 0 cotrimoxazole uma combina^ao de trimetoprima e sulfametoxazol, que 

altera a sintese dos nucleotidios bacterianos em duas fases de sua sintese 

• A pirimetaminae o proguaniltambem sao agentes antimalaria (ver Capitulo 
55). 


ANTIBIYTICOS BETALACTBMICOS E OUTROS AGENTES 
QUE INTERFEREM NA SHNTESE DA PAREDE OU 
MEMBRANA CELULAR BACTERIANA 


PENICILINAS 











Os notaveis efeitos antibacterianos da penicilina sistemica nos seres 

'j 

humanos ficaram claramente demonstrados em 1941. Uma pequena 
quantidade de penicilina, extraida com bastante dificuldade de culturas 
naturais nos laboratories da Dunn School of Pathology em Oxford, foi 
administrada a um policial muito doente, que sofria de septicemia e 
multiplos abscessos. Embora as sulfonamidas estivessem disponiveis, nao 
teriam surtido efeito na presenca de pus. Foram administradas injecoes a 
cada 3 horas. Toda a urina do paciente foi guardada e, diariamente, a 
quantidade de penicilina excretada era extraida e reutilizada. Apos 5 dias, o 
paciente se recuperou e assistiu-se a uma nitida melhora dos abscessos. 
Alem disso, aparentemente sem efeitos toxicos. Infelizmente, quando o 
fomecimento de penicilina terminou, a condigao do paciente foi se 
degradando e ele morreu 1 mes depois. 

As penicilinas, frequentemente combinadas com outros antibioticos, 
mantem importancia crucial na quimioterapia antibacteriana, mas 
infelizmente sao destruidas por enzimas amidases e betalactamases 
{penicilinases\ Figura 52.3). Isso representa a base de um dos principais 
tipos de resistencia aos antibioticos. 

■ Mecanismo de a3ro 

Todos os antibioticos betalactamicos interferem na sintese do peptidoglicano 
(ver Capitulo 51; Figura 51.3). Depois de se fixarem as proteinas de ligagao 
a penicilina nas bacterias (podem existir sete ou mais tipos em diferentes 
organismos), inibem as transpeptidases que cruzam as cadeias peptidicas 
ligadas a estrutura do peptidoglicano. 

A a?ao bactericida final e a inativacao de um inibidor de enzimas 
autoliticas na parede celular, provocando a lise da bacteria. Alguns 
microrganismos, denominados “tolerantes”, contem enzimas autoliticas 
deficientes, razao pela qual nao ocorre a lise em resposta ao farmaco. A 
resistencia a penicilina pode derivar de inumeras causas e e discutida em 
detalhes no Capitulo 51 . 

■ Tipos de penicilina e atividade antimicrobiana 

As primeiras penicilinas foram a benzilpenicilina (penicilina G) e 
congeneres, incluindo a fenoximetilpenicilina (penicilina V). A 


benzilpenicilina e ativa em uma grande variedade de microrganismos, 
representando o farmaco de elei^ao em muitas infec^oes (ver boxe clinico). 
As principals desvantagens sao a ma absor^ao pelo sistema digestorio (o que 
significa que tem de ser injetada) e sua suscetibilidade as betalactamases. 

As penicilinas semissinteticas , com diferentes cadeias laterals ligadas ao 
nucleo de penicilina (em R,, na Figura 52.3), incluem penicilinas resistentes 

as betalactamases (p. ex., meticilina , 4 flucloxacilina, temocilina) e 

penicilinas de amplo espectro (p. ex., ampicilina, amoxicilina). As 
penicilinas de amplo espectro (p. ex., ticarcilina, piperacilina) com 
atividade contra Pseudomonas conseguiram superar o problema causado por 
infeccoes graves decorrentes de P. aeruginosa. A amoxicilina e a ticarcilina 
sao, por vezes, combinadas com o acido clavulanico, um inibidor das 
betalactamases. Pivmecilinam e um profarmaco do mecilinam, que tambem 
apresenta amplo espectro de acao. 
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Figura 52.3 Estruturas basicas de quatro grupos de antibioticos 
betalactamicos e do acido clavulanico. As estruturas ilustram o anel 
betalactamico (referenciado como 6; delineado em laranja) e os locais de agao 
das enzimas bacterianas que inativam esses antibioticos (A, anel de 
tiazolidina). Sao adicionados varios substituintes em R 2 e R 3 para produzir 
agentes com diferentes propriedades. Nos carbapenemicos, a configuragao 
estereoqufmica da parte do anel betalactamico, aqui apresentado na cor 
laranja, e diferente da parte correspondente das moleculas de penicilina e 
cefalosporina; isso, provavelmente, e o que explica a resistencia as 
betalactamases dos carbapenemicos. Supoe-se que o anel betalactamico do 
acido clavulanico se ligue fortemente a betalactamase, ao mesmo tempo que 
protege outros betalactamicos da agao da enzima. 


















Usos clmicos das penicilinas 



• As penicilinas sao administradas por via oral ou, no caso de infecgoes mais 
graves, por via intravenosa e, com frequencia, combinadas com outros 
antibioticos 

• Estao reservadas a microrganismos sensiveis e podem (as vezes, e apropriado 
realizar urn teste individual de sensibilidade, dependendo das condi^oes locais) 
incluir: 

- Meningite bacteriana (p. ex., causada por Neisseria meningitidis, 
Streptococcus pneumoniae): benzilpenicilina, doses altas por via 
intravenosa 

- Infeqdes osseas e articulares (p. ex., por Staphylococcus aureus ): 

fludoxacilina 

- Infecgdes da pele e dos tecidos moles (p. ex., por Streptococcus pyogenes ou 5. 
aureus ): benzilpenicilina, fludoxacilina; mordidas de animais: 
amoxicilina + acido davulanico 

- Faringite (por 5. pyogenes ): fenoximetilpenicilina 

- Otite media (os microrganismos normalmente induem 5. pyogenes, 
Haemophilus influenzae ): amoxicilina 

- Bronguite (infec^oes variadas comuns): amoxicilina 

- Pneumonia: amoxicilina 

- Infeqdes urinarias (p. ex., por Escherichia coli ): amoxicilina 

- Gonorreia: amoxicillina (combinada com probenecida) 

- Sifilis: benzilpenicilina procaina 

- Endocardite (p. ex., por Streptococcus viridans ou Enterococcus faecalis ): 
doses altas por via intravenosa de benzilpenicilina combinada, por vezes, 
com umaminoglicosidio 

- Infec^oes por Pseudomonas aeruginosa: ticarcilina, piperacilina. 

Essa lista nao e completa. Por vezes, o tratamento com penicilinas inicia-se de forma empirica, 
caso se acredite que o microrganismo potencialmente causador seja suscetivel a penicilina, 









enquanto se aguardam os resultados dos testes para identificar os microrganismos e determinar 
sua suscetibilidade aos antibioticos. 


▼ Aspectos farmacocineticos.A absorgao oral das penicilinas 
varia, dependendo de sua estabilidade em meio acido e de sua 
adsorgao as particulas alimentares no intestino. As penicilinas 
tambem podem ser administradas por meio de injegao 
intravenosa. Tambem existem compostos para injegoes 
intramusculares, incluindo compostos de agao prolongada como 
a benzilpenicilina benzatinica, que se revela util no tratamento 
de sifilis, uma vez que Treponema pallidum e um 
microrganismo de desenvolvimento muito lento. Nao se 
administra mais benzilpenicilina por injegao via intratecal 
(historicamente usada para tratar meningite), uma vez que pode 
causar convulsoes. 5 

As penicilinas sao amplamente distribuidas pelo corpo, 
penetrando nas articulagoes; nas cavidades pleural e pericardica; 
na bile, saliva e leite; e atraves da placenta. Pelo fato de serem 
lipoinsoluveis, nao penetram nas celulas dos mamiferos e 
apenas atravessam a barreira hematencefalica se as meninges 
estiverem inflamadas; nesse caso, podem atingir concentragoes 
terapeuticamente efetivas no LCR. 

A eliminagao da maior parte das penicilinas ocorre rapida e 
majoritariamente nos rins, sendo 90% por meio de secregao 
tubular. A meia-vida plasmatica relativamente curta e um 
problema no uso clinico da benzilpenicilina, mas, como a 
penicilina fimciona ao impedir a sintese da parede celular em 
microrganismos, a exposigao intermitente e nao continua pode 
ser uma vantagem. 

Efeitos adversos. As penicilinas estao relativamente isentas de 
efeitos toxicos diretos (exceto as convulsoes quando 








administradas por via intratecal). Os efeitos adversos principals 
consistem em hipersensibilidade causada pelos compostos 
degradaveis da penicilina, que se combinam com as proteinas do 
hospedeiro e se tornam antigenicos. Erupgdes e febre sao 
comuns; um tipo tardio de doenqa do soro ocorre raramente. 
Muito mais grave e o choque anafilatico agudo, que pode, 
embora raro, ser fatal. Quando as penicilinas sao administradas 
por via oral, em especial as de amplo espectro, alteram a flora 
bacteriana do intestino. Isso pode estar associado a disturbios GI 
e, em alguns casos, a suprainfecqdes por outros microrganismos 
resistentes a penicilina, provocando problemas como a colite 
pseudomembranosa (causada por Clostridium difficile , ver 
adiante). 

CEFALOSPORINAS E CEFAMICINAS 

As cefalosporinas e as cefamicinas sao antibioticos betalactamicos, 
inicialmente isoladas a partir de fungos. Apresentam o mesmo mecanismo 
de a?ao das penicilinas. 

As cefalosporinas semissinteticas de amplo espectro foram produzidas 
por meio da adigao de diferentes cadeias laterais em Rj e/ou R 2 ao nucleo da 
cefalosporina (ver Figura 52.3). Esses agentes sao hidrossoluveis e 
relativamente estaveis em meio acido; variam em sua suscetibilidade as 
betalactamases. Muitas cefalosporinas e cefamicinas estao agora disponiveis 
para uso clinico (ver Tabela 52.2). A resistencia a esse grupo de farmacos 
tern aumentado devido as betalactamases codificadas por plasmidios ou 
cromossomos. Este ultimo esta presente em quase todas as bacterias gram- 
negativas e e muito mais ativo nas cefalosporinas hidrolisadas do que nas 
penicilinas. Em varios microrganismos, uma simples mutacao pode resultar 
em elevada produ^ao dessa enzima. A resistencia tambem ocorre quando ha 
baixa penetracao do farmaco como resultado de alteracoes nas proteinas da 
membrana exterior ou de mutacoes nas proteinas de ligacao. 

▼ Aspectos farm acocin eticos. A 1 g um as cefalosporinas sao 
administradas por via oral, porem a maioria e administrada por 


via parenteral, intramuscular (o que pode ser doloroso) ou 
intravenosa. Apos absorqao, sao amplamente distribuidas no 
corpo e algumas, como cefotaxima, cefuroxima e ceftriaxona, 
atravessam o liquido cefalorraquidiano. A excreqao e feita 
majoritariamente pelos rins, principalmente por secreqao 
tubular, mas 40% da ceftriaxona e eliminada na bile. 

Efeitos adversos.Vo&Qm ocorrer reaqoes de hipersensibilidade 
muito semelhantes as que ocorrem com as penicilinas, e pode 
haver alguma sensibilidade cruzada; cerca de 10% dos 
individuos sensiveis a penicilina apresentarao reaqao alergica as 
cefalosporinas. Foi relatada nefrotoxicidade (especialmente com 
cefadrina), uma vez que existe intolerancia ao alcool induzida 
pelo farmaco. A diarreia tambem e comum e pode ser causada 
por C. difficile. 

OUTROS ANTIBIVTICOS BETALACTBMICOS 

Os carbapenemicos e os monobactamicos (ver Figura 52.3) foram 
desenvolvidos para lidar com os microrganismos gram-negativos produtores 
de betalactamases resistentes a penicilina. 

CarbapenKmicos 

O imipenem, um carbapenemico, atua da mesma forma que outros 
betalactamicos (ver Figura 52.3). Apresenta espectro muito amplo de 
atividade antimicrobiana e e ativo em muitos microrganismos gram- 
positivos e gram-negativos aerobios e anaerobios. No entanto, muitos dos 
estafilococos “resistentes a meticilina” mostram-se menos suscetiveis, com o 
surgimento de especies resistentes de P. aeruginosa durante o tratamento. No 
inicio, a resistencia ao imipenem era baixa, mas tern aumentado devido a 
certos microrganismos que agora contem genes cromossomicos que 
codificam as betalactamases, as quais hidrolisam o imipenem. O farmaco e 
administrado em conjunto com a cilastatina, que inibe sua inativacao pelas 
enzimas renais. O meropenem e semelhante, mas nao e metabolizado pelos 
rins. O ertapenem tern amplo espectro de a^oes antibacterianas, mas esta 


autorizado a um numero limitado de indicacoes. A maioria dos 
carbapenemicos nao e ativa quando administrada por via oral, sendo 
utilizada apenas em situa 9 oes especificas. 


Usos clmicos das cefalosporinas 



As cefalosporinas sao empregadas no tratamento de infeqoes causadas por microrganismos 
sensiveis a elas. Tal como ocorre com outros antibioticos, os padroes de sensibilidade variam 
geograficamente, e o tratamento e, muitas vezes, iniciado de forma empirica. Podem ser 
tratados muitos tipos de infeqoes, incluindo: 

• Septicemia (p. ex., cefuroxima, cefotaxima) 

• Pneumonia causada por microrganismos suscetfveis 

• Meningite (p. ex., ceftriaxona, cefotaxima) 

• inf echoes das i das biliares 

• Inf echoes urinarias (especialmente na gravidez ou em pacientes que nao 
respondem a outros farmacos) 

• Sinusite (p. ex., cefadroxila). 


T Os efeitos adversos sao geralmente semelhantes aos de outros 
betalactamicos, e os mais frequentes sao nauseas e vomitos. 
Pode ocorrer neurotoxicidade com concentrates plasmaticas 
elevadas. 

MonobactBmicos 

O monobactamico principal e o aztreonam (ver Figura 52.3), que e 
resistente a maioria das betalactamases. E administrado por injecao e tem 
meia-vida plasmatica de 2 horas. O aztreonam tem um espectro de atividade 
incomum e e efetivo apenas contra bacilos gram-negativos aerobios, como 
as especies de Pseudomonas, Neisseria meningitidis e Haemophilus 
influenzae. Nao tem a?ao contra microrganismos gram-positivos ou 
anaerobios. 













Os efeitos adversos sao, de forma geral, semelhantes aos de outros 
antibioticos betalactamicos, porem esse agente nao apresenta 
necessariamente reacao imunologica cruzada com a penicilina e seus 
subprodutos e, assim, nao provoca, habitualmente, reacao alergica em 
individuos sensiveis a penicilina. 

OUTROS ANTIBIYTICOS QUE INIBEM A SHNTESE DO 
PEPTIDOGLICANO DA PAREDE CELULAR BACTERIANA 

Glicopeptindios 

A vancomicina e um antibiotico glicopeptidico, e a teicoplanina e 
semelhante, mas de duracao mais longa. A vancomicina inibe a sintese de 
parede celular (ver Capitulo 51, Figura 51.3). E eficaz principalmente contra 
as bacterias gram-positivas. A vancomicina nao e absorvida pelo intestino e 
e apenas administrada por via oral para o tratamento da infeccao GI por C. 
difficile. 

O principal uso clinico da vancomicina e o tratamento do Staphylococcus 
aureus meticilino-resistente (MRSA). Muitas vezes, e o farmaco de ultimo 
recurso para essa condicao, uma consideracao alarmante, uma vez que o S. 
aureus vancomicino-resistente, VRSA, emergiu. E tambem util em varias 
outras infecgdes graves, incluindo infecgdes estafilococicas em pacientes 
alergicos a penicilinas e cefalosporinas. 

▼ Aspectos farmacocineticos. Para uso sistemico, e 
administrado por via intravenosa e tem um tempo de meia-vida 
plasmatica de cerca de 8 horas. 

Os efeitos adversos incluem febre, eritemas e flebite no local de 
infusao. Podem ocorrer ototoxicidade e nefrotoxicidade, e as 
reaqoes de hipersensibilidade sao ocasionalmente observadas. 

A daptomicina e um lipopeptidio antibacteriano relativamente novo com 
um espectro de agao semelhante ao da vancomicina. E usado, em 
combinacao com outros farmacos, para o tratamento do MRSA. A 
telavancina (outro lipopeptidio) e tambem ativo contra o MRSA e tem 
duracao de acao mais longa que a vancomicina. 


Polimixinas 

Os antibioticos polimixinas compreendem a polimixina B e o colistimetato. 
Eles tem propriedades de detergentes cationicos e rompem a membrana 
celular bacteriana externa (ver Capitulo 51). Apresentam agao seletiva e 
rapidamente bactericida nos bacilos gram-negativos, especialmente 
organismos Pseudomonas e coliformes. 

T Aspectos farmacocineticos. Nao sao absorvidos no sistema 
digestorio. O uso clinico desses farmacos e limitado pela sua 
toxicidade e esta confmado basicamente a esterilizagao do 
intestino e ao tratamento topico de infecgdes otologicas, 
oftalmicas ou cutaneas causadas por microrganismos 
suscetiveis. 

Os efeitos adversos podem ser serios e incluem neurotoxicidade 
e nefrotoxicidade. 

A fosfomicina e uma molecula organica pequena originalmente encontrada 
no Streptomyces, que bloqueia a sintese de peptidoglicano pela inativacao da 
enzima-chave Mur A. Tem um bom espectro de atividade, mas, atualmente, 
com uso bastante limitado para o tratamento das infecgdes do trato urinario. 


AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE AFETAM A SHNTESE 
DAS PROTEHNAS BACTERIANAS 


TETRACICLINAS 

As tetraciclinas sao antibioticos de amplo espectro. Esse grupo inclui 

tetraciclina, oxitetraciclina, demeclociclina, limeciclina, doxiciclina, 
minociclinae tigeciclina. 

■ Mecanismo de a3ro 

Depois de serem absorvidas por microrganismos suscetiveis via transporte 
ativo, as tetraciclinas atuam inibindo a sintese proteica (ver Capitulo 51; 
Figura 51.4). As tetraciclinas sao bacteriostaticas. 



■ Espectro antibacteriano 

0 espectro de acao antimicrobiana das tetraciclinas e muito amplo e inclui 
bacterias gram-positivas e gram-negativas, Mycoplasma, Rickettsia, 
Chlamydia spp., espiroquetas e alguns protozoarios (p. ex., ameba). A 
minociclina tambem e efetiva contra N. meningitidis e tem sido utilizada 
para eliminar esse microrganimo da nasofaringe de individuos portadores. 
No entanto, a resistencia generalizada a esses agentes tem diminuido sua 
utilidade. A resistencia e transmitida principalmente por plasmidios e, como 
os genes que controlam a resistencia as tetraciclinas estao intimamente 
relacionados com os genes de resistencia a outros antibioticos, os 
microrganismos podem desenvolver simultaneamente resistencia a muitos 
farmacos. 


Antibioticos betalactamicos 


• Sao bactericidas porque inibem a sintese do peptidoglicano. 

Penicilinas 

• A primeira escolha em muitas infecgoes 

• Benzilpenicilina: 

- Administrada em inje^oes, meia-vida curta e e destruida pelas 
betalactamases 

- Espectro: cocos gram-positivos e gram-negativos e algumas bacterias 
gram-negativas 

- Atualmente, muitos estafilococos sao resistentes 

• Penicilinas resistentes as betalactamases (p. ex., fludoxacilina): 

- Administradas por via oral 

- Espectro: o mesmo da benzilpenicilina 

- Atualmente, muitos estafilococos sao resistentes 

• Penicilinas de amplo espectro (p. ex., amoxicilina): 

- Administradas por via oral; sao destruidas pelas betalactamases 

- Espectro: o mesmo da benzilpenicilina (embora menos potente); 
tambem sao ativas nas bacterias gram-negativas 

• Penicilinas de espectro ampliado (p. ex., ticarcilina): 

- Administradas por via oral; sao suscetiveis as betalactamases 

- Espectro: tal como ocorre nas penicilinas de espectro amplo; tambem sao 
ativas nas pseudomonas 

• Efeitos adversos das penicilinas: majoritariamente, hipersensibilidade 

• Uma combinagao de acido davulanico e amoxicilina ou ticarcilina e efetiva 
em muitos microrganismos produtores de betalactamases. 

Cefalosporinas e cefamicinas 

• Segunda escolha para muitas infeqoes 

• Os farmacos orais (p. ex., cefaclor) sao usados nas infecgoes urinarias 




Farmacos parenterais (p. ex., cefuroxima, que e ativa em Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae, Enterobacteriaceae) 

• Efeitos adversos: majoritariamente, hipersensibilidade. 

Carbapenemicos 

• Imipenem e um antibiotico de amplo espectro 

• 0 imipenem e combinado com a cilastina, que previne sua decomposi^ao nos 
rins. 

Monobactamicos 

• Aztreonam: e ativo apenas nas bacterias aerobias gram-negativas e resistente 
a maioria das betalactamases. 


▼ Aspectos farmacocineticos.Em geral, as tetraciclinas sao 
administradas por via oral, mas tambem e possivel usar a via 
parenteral. A minociclina e a doxiciclina sao bem absorvidas 
apos administragao oral. A absor^ao da maior parte das outras 
tetraciclinas e irregular e incompleta, mas e melhorada na 
ausencia de alimentos. Como as tetraciclinas sao quelantes de 
ions metalicos (calcio, magnesio, ferro e aluminio) que formam 
compostos nao absorviveis, a absor^ao e diminuida na presenga 
de leite, alguns antiacidos e prepara^oes com ferro. 



Varios agentes antibacterianos queimpedem a sintese da parede ou 
damembrana celular 


• Antibioticos glicopeptidicos. A vancomicina e bactericida e atua por meio da 
inibi^ao da sintese da parede celular. E utilizada por via intravenosa no caso de 
infeqoes por estafilococos multirresistentes ou por via oral no caso de colite 
pseudomembranosa. Os efeitos adversos induem ototoxicidade e 
nefrotoxicidade 

• Polimixinas (p. ex., colistimetato). Sao bactericidas e danificam as membranas 
celulares bacterianas. Sao altamente neurotoxicas e nefrotoxicas, e apenas sao 
utilizadastopicamente. 









Usos cl ini cos das tetracidinas 


• A utilizagao das tetracidinas diminuiu devido a resistencia generalizada ao 
farmaco, mas tem voltado a ser empregada, por exemplo, nas infec^oes 
respiratorias, uma vez que a resistencia tem retrocedido em virtude de sua 
utiliza^ao reduzida. Boa parte dessa dasse e microbiologicamente semelhante; a 
doxiddina e administrada 1 vez/dia e pode ser utilizada em muitos pacientes 
com deficiencia renal. Sua aplicagao (por vezes combinada com outros 
antibioticos) indui: 

- Infec^oes causadas por Rickettsia e Chlamydia, brucelose, antraz e doen^a 
de Lyme 

- Como uma segunda escolha util, por exemplo, em pacientes com alergias, 
em varias infecgoes (verTabela 52.1), induindo por Mycoplasma e 
Leptospira 

- Infec^oes do sistema respiratorio (exacerbates da bronquite cronica, 
pneumonia adquirida na comunidade) Acne 

- Secre<;ao inapropriada do hormonio antidiuretico (p. ex., devido a alguns 
tumores malignos dos pulmoes), causando hiponatremia: a 
demedoddina inibe a a<;ao desse hormonio de forma completamente 
distinta de seu efeito antibacteriano (Capitulo 34). 


Efeitos adversos. Os efeitos adversos mais comuns sao 
disturbios GI causados inicialmente pela irritagao direta e, apos, 
pela modificagao da flora intestinal. Podem ocorrer deficiencia 
de vitaminas do complexo B e superinfecgao. Como as 
tetracidinas absorvem Ca , sao depositadas nos ossos e dentes 
em crescimento, provocando manchas e, por vezes, hipoplasia 
dentaria e deformidades osseas. Por esse motivo, nao devem ser 
administradas em criangas, gestantes ou lactantes. Outro efeito 
nas gestantes e a hepatotoxicidade. Tambem pode ocorrer 












fototoxicidade (sensibilidade a luz solar) principalmente com a 
demeclociclina. A minociclina pode produzir disturbios 
vestibulares (tonturas e nauseas). Doses elevadas de tetraciclinas 
podem reduzir a sintese proteica nas celulas do hospedeiro, um 
efeito antianabolico que, eventualmente, resulta em lesao renal. 
O tratamento prolongado pode provocar disturbios da medula 
ossea. 

CLORANFENICOL 

O cloranfenicol foi originalmente isolado de culturas de Streptomyces . O 
cloranfenicol inibe a sintese das proteinas bacterianas ao se ligar a 
subunidade 50S do ribossomo bacteriano (ver Capitulo 51; Figura 51.4). 


Usos clmicos do cloranfenicol 



• 0 uso sistemico deve ser reservado a infecgoes graves, em que o beneficio do 
farmaco se sobreponha a sua toxiddade hematologica incomum, mas grave. Tais 
usos podem induir; 

- Infec0es causadas por Haemophilus influenzae resistente a outros farmacos 

- Meningite em padentes nos quais a penidlina nao pode ser utilizada 

- Febre tifoide, embora ciprofloxacino ou amoxicilina e cotrimoxazol 
sejam igualmente eficazes e menos toxicos 

• A utiliza^ao topica e igualmente segura e eficaz nas conjuntivites bacterianas. 


■ Espectro antibacteriano 

O cloranfenicol tern amplo espectro de a?ao antimicrobiana e e ativo contra 
microrganismos gram-negativos, gram-positivos e Rickettsiae. E um 
bacteriostatico para a maioria dos microrganismos, mas elimina H. 
influenzae. A forma de resistencia, provocada por uma cloranfenicol 
acetiltransferase, e mediada por plasmidios. 












▼ Aspectos farm acocin eticos. A dm in i strad o por via oral, o 
cloranfenicol e absorvido rapida e completamente, alcangando 
concentragao maxima no plasma apos 2 horas. Tambem pode ser 
administrado por via parenteral. O farmaco apresenta ampla 
distribuigao nos tecidos e liquidos corporais, incluindo o LCR; a 
meia-vida e de aproximadamente 2 horas. Cerca de 10% do 
cloranfenicol e excretado, inalterado, pela urina, e o restante e 
inativado no figado. 

Efeitos adversos.O principal efeito adverso do cloranfenicol e a 
depressao medular grave idiossincratica, que resulta em 
pancitopenia (diminuigao global dos elementos celulares do 
sangue) - um efeito que, embora raro, pode ocorrer mesmo com 
dosagens baixas em alguns pacientes. O cloranfenicol deve ser 
utilizado com muito cuidado em recem-nascidos, com o 
monitoramento das concentragoes no plasma, uma vez que a 
inativagao ou excregao inadequadas do farmaco podem resultar 
na “sindrome do bebe cinzento” - vomitos, diarreia, flacidez, 
baixa temperatura e cor acinzentada -, resultando em uma taxa 
de 40% de mortalidade. Podem surgir reagoes de 
hipersensibilidade, bem como disturbios GI, na sequencia da 
alteragao da flora microbiana intestinal. 

AMINOGLICOSHDIOS 

Os aminoglicosidios sao um grupo de antibioticos com uma estrutura 
quimica complexa; sao semelhantes entre si na atividade antimicrobiana, nas 
caracteristicas farmacocineticas e na toxicidade. Os agentes principais sao 

gentamicina, estreptomicina, amicacina, tobramicina e neomicina. 

■ Mecanismo de a3ro 

Os aminoglicosidios inibem a sintese das proteinas bacterianas (ver Capitulo 
51). Existem varios locais de agao. A penetragao atraves da membrana 
celular da bacteria depende parcialmente do transporte ativo, dependente de 


oxigenio, por um sistema transportador de poliaminas (que, por acaso, e 
bloqueado pelo cloranfenicol), e tem agao minima contra microrganismos 
anaerobios. O efeito dos aminoglicosidios e bactericida, sendo realcado por 
agentes que interferem na sintese da parede celular (p. ex., penicilinas). 

■ ResistKncia 

A resistencia aos aminoglicosidios vem se tornando um problema. A 
resistencia ocorre por intermedio de varios mecanismos diferentes, e o mais 
importante e a inativagao por enzimas microbianas, das quais se conhecem 
nove ou mais. A amicacina foi considerada um substrato fraco para essas 
enzimas, mas alguns microrganismos tambem podem inativar esse agente. A 
resistencia como resultado da falta de penetragao pode ser compensada pelo 
uso concomitante de penicilina e/ou vancomicina, a custa do risco de 
aumento de efeitos adversos graves. 


Tabela52.1 

Algumas bacterias patogenicas dinicamente significativas. 

Genero 

Morfologia 

Especie 

Doen^a 

Gram-negativo 

Bordetella 

Cocos 

B. pertussis 

Coqueluche 

Brucella 

Coco-bacilos 

B. abortus 

Brucelose (bovinos e 
humanos) 

Campylobacter 

Espirilos 

C. jejuni 

Intoxicagao alimentar 

Escherichia 

Bacilos 

E. coli 

Septicemia, infecgoes 
de feridas, ITU 

Haemophilus 

Bacilos 

H. influenzae 

Infecgao aguda do 
sistema respiratorio, 
meningite 

Helicobacter 

Bacilo movel 

H. pylori 

Ulcera peptica, cancer 
gastrico 












Klebsiella 

Bacilos encapsulados 

K. pneumoniae 

Pneumonia, septicemia 

Legionella 

Bacilos flagelados 

L. pneumophila 

Doenga do legionario 

Neisseria 

Diplococos 

N. gonorrhoeae 

Gonorreia 

Pseudomonas 

Bacilos flagelados 

P. aeruginosa 

Septicemia, infecgoes 
respiratorias, ITU 

Rickettsia 

Coco filamentoso 

Varias especies 

lnfec<;6es transmitidas 
porcarrapatoseinsetos 

Salmonella 

Bacilos moveis 

5. typhimurium 

Intoxicagao alimentar 

Shigella 

Bacilos 

S. dysenteriae 

Disenteria bacilar 

Yersinia 

Bacilos 

Y. pestis 

Peste bubonica 

Vibrio 

Bacilos flagelados 

V. cholerae 

Colera 

Gram-positivo 

Bacillus 

Bacilos em cadeia 

B. anthrax 

Antraz 

Clostridium 

Bacilos 

C. tetani 

Tetano 

Corynebacterium 

Bacilo 

C. diphtheriae 

Difteria 

Mycobacterium 

Bacilos 

M. tuberculosis 

Tuberculose 



M. leprae 

Hansenfase 

Staphylococcus 

Cocos em cacho 

S. aureus 

Infecgoes deferidas, 
furunculos, septicemia 

Streptococcus 

Diplococos 

S. pneumoniae 

Pneumonia, meningite 


Cocos em cadeia 

S. pyogenes 

Escarlatina, febre 
reumatica, celulite 

Outros 





















Chlamydia 

Gram "nao definido" 

C. trachomatis 

Doen^as 

oftalmologicas, 

infertilidade 

Treponema 

Bacilo espiralado 
flagelado 

T. pallidum 

Sffilis 

ITU, infec<;ao do trato urinario. 


■ Espectro antibacteriano 

Os aminoglicosidios mostram-se efetivos contra muitos microrganismos 
gram-negativos e alguns gram-positivos. Sao amplamente utilizados contra 
microrganismos entericos gram-negativos e septicemia. Podem ser 
combinados com uma penicilina nas infec^oes causadas por estreptococos, 
por Listeria spp. e P. aeruginosa (Tabela 52.1). A gentamicina e o 
aminoglicosidio mais utilizado, embora a tobramicina seja a eleita em caso 
de infeccoes por P. aeruginosa. A amicacina tern um espectro 
antimicrobiano mais amplo e pode ser eficaz em infecgoes por 
microrganismos resistentes a gentamicina e a tobramicina. 

▼ Aspectos farmacocineticos.T)Q\ido a sua carga positiva, os 
aminoglicosidios sao altamente polarizados. Nao sao absorvidos 
pelo trato gastrintestinal e, em geral, sao administrados por via 
intramuscular ou intravenosa. Os aminoglicosidios atravessam a 
placenta, mas nao a barreira hematencefalica, embora seja 
possivel atingir elevadas concentrates nos liquidos articulares 
e pleurais. A meia-vida plasmatica e de 2 a 3 horas. A 
elimina^ao ocorre totalmente por meio de filtrato glomerular 
nos rins, sendo que 50 a 60% da dose e excretada inalterada 
apos 24 horas. Se a fiin^ao renal estiver comprometida, a 
acumulato ocorre rapidamente, resultando em aumento desses 
efeitos toxicos (p. ex., ototoxicidade e nefrotoxicidade), os quais 
estao relacionados com a dosagem. 






Tabela 52.2 

Resumo de antibacterianos e seus mecanismos de a$ao. ( (ontinuacao) 

Familia 

Exemplos 

Microrganismo-aivo 

ti'pico 

Alvo celular 

Sulfonamidas 

Sulfadiazina, 
sulfametoxazol (usado 
em conjunto com a 
trimetoprima) 

T. gondii, P. jirovecii 

Sintese ou a<;ao bacteriana 
dofolato. Geralmente 
bacteriostaticas 

Betalactamicos 

Penicilinas 

Benzilpenicilina, 

fenoximetilpenicilina 

Em geral, 
principalmente 
especies de gram- 
positivos; algumas 
especies degram- 
negativos 

Sintese do 

peptidoglicano/membrana 
ou parede celular 
bacteriana Geralmente 
bactericidas 


Penicilinas resistentes 
aspenicilinases 
Fludoxacilina, 
temocilina 

Usadas para infecgoes 
estafilococicas 



Penicilinas deamplo 
espectro Amoxicilina, 
ampicilina 

Urn amplo espectro de 
especies de gram- 
positivos e gram- 
negativos 



Penicilinas ativas contra 
Pseudomonas 
Piperacilina, ticarcilina 
(usadascominibidores 
das betalactamases) 

Algumas especies de 
gram-negativos, 
especialmente/? 
aeruginosa 



MECILINAM 

Pivmecilinam 

Principalmente 
especies de gram- 
negativos 



CEFALOSPORINAS 

Cefaclor, cefadroxila, 
cefalexina, cefixima, 
cefotaxima, cefradina, 

Amplo espectro de 
atividade contra 
especies de gram- 












ceftarolina. 

negativosdegram- 



ceftazidima, 
ceftriaxona, cefuroxima 

positivos 



CARBAPEN EMICOS 

Ertapenem, imipenem, 
meropenem 

Muitas especies de 
gram-negativos e 
positivos. Alguns 
anaerobios 



monobactAmicos 

Aerobios gram- 



Aztreonam 

negativos 



Vancomicina, 



Glicopeptidios 

teicoplanina, 
telavancina, 
daptomicina (na 
verdade um 
lipopeptidio) 

Muitas especies de 
gram-positivos. 
Induindo MRSA 




Muitas especies de 


Acidosfosfonicos 

Fosfomicina 

gram-positivos e 
gram-negativos. 
Tratamento da ITU 


Polimixinas 

Colistimetato, 

Espedesdegram- 

Estrutura da membrana 

polimixina B 

negativos 

celular externa da bacteria 


Demedocidina, 

Atividadedeamplo 

Sintese proteica das 


doxiddina, limeddina, 

espectro contra 

bacterias (multiples 

Tetracklinas 

minoddina, 

espedesdegram- 

mecanismosinibidos 


oxitetracidina, 

negativos e gram- 

induindo iniciagao. 


tetracidina, tigeciclina 

positivos 

transpeptidagao e 




iransioca^ao, V6 r i6xtoj. 

Aminogiicosidios 

Amicadna, 

gentamidna, 

neomidna, 

estreptomidna, 

tobramidna 

Muitas especies de 
gram-negativos, 
algumas especies de 
gram-positivos 

Geralmente 

bacteriostaticos 

Macroh'dios 

Azitromicina, 

Semelhantea 



daritromidna, 

penicilina 












eritromicina, 

telitromicina 



Especies de gram- 


Oxazolidinonas 

Linezolida 

positivos, incluindo 
MRSA 




Especies de gram- 


Lincosamidas 

Clindamicina 

positivos. Muitos 
anaerobios 




Atividadedeamplo 
espectro contra 


Anfenicois 

Cloranfenicol 

especies de gram- 
negativos e gram- 
positivos 


Estreptograminas 

Quinupristina, 

dalfopristina 

Especies degram- 
positivos 




Espectro estreito. 


Esteroides 

Acido fusidico 

Especies degram- 
positivos 



Ciprofloxacino, 


Sintese, estrutura ou 

Quinolonas 

levofloxacino, 
moxifloxacino, acido 
nalidixico, 
norfloxacino, 
ofloxacino 

Especies de gram- 
negativos e gram- 
positivos 

replicagao do DNA 
bacteriano. Geralmente 
bacteriostaticos 

Macroci'clicos 

Fidaxomicina 

Usada para tratar 
Clostridium difficile 


Ansamicinas 

Rifaximina 

Diarreia do viajante 



Metronidazol e 
tinidazol 

Tratamento do C 


Nitroimidazois 

difficile eoutrns 
infeqoes 


Nitrofuranos 

Nitrofurantoma 

ITU porgram- 














negativos 


Antimicobacterianos 


Bedaquilina, 
capreomicina, 
dofazimina, 
ddosserina, 
delamanida, dapsona, 
etambutol, isoniazida, 
pirazinamida, 
rifabutina, rifampicina 


Mais usados apenas 
para infecgoes 
micobacterianas 


Variosmecanismosnao 
reladonados (vertexto) 


Outros 


Metenamina 


ITU porgram- 
negativos 


Profarmaco do 

formaldeido 

(bacteriostatico) 


Misturas de farmacos (p. ex., cofluampicil - fludoxadlina com ampicilina) nao sao mostradas. a Estes 
farmacos sao frequentemente usados em combina^ao. MRSA, Staphylococcus aureus meticilino-resistentes; 
ITU, infecgao do trato urinario. 


Efeitos adversos .Podem ocorrer efeitos toxicos graves e 
relacionados com a dosagem, a medida que o tratamento for 
avangando. Os maiores riscos sao ototoxicidade e 
nefrotoxicidade. 


A ototoxicidade envolve lesoes progressivas, e ate mesmo 
destruigao, das celulas sensoriais na coclea e no orgao vestibular 
do ouvido. Os resultados, normalmente irreversiveis, podem 
incluir vertigens, ataxia e perda de equilibrio no caso de lesoes 
vestibulares, e disturbios auditivos ou surdez no caso de lesoes 
na coclea. Qualquer aminoglicosidio pode produzir ambos os 
tipos de efeitos, porem e mais provavel que a estreptomicina e a 
gentamicina interfiram na fungao vestibular e que a neomicina e 
a amicacina afetem majoritariamente a audigao. A ototoxicidade 
e potencializada pelo uso concomitante de outros farmacos 
ototoxicos (p. ex., diureticos de alga; ver Capitulo 30), e a 






suscetibilidade e geneticamente determinada por meio do DNA 
mitocondrial (ver Capitulo 12). 

A nefrotoxicidade consiste em lesoes nos tubulos renais, e pode 
ser necessaria a realizaqao de dialise, embora a fimqao 
geralmente se recupere caso a administraqao seja suspensa assim 

r 

que a toxicidade renal for detectada. E mais provavel que a 
nefroxicidade ocorra em pacientes com doenqas renais 
preexistentes ou em condiqoes em que o volume de urina esteja 
diminuido e o uso concomitante de outros agentes nefrotoxicos 
aumente o risco (p. ex., cefalosporinas de primeira geraqao, 
vancomicina). Uma vez que a eliminaqao ocorre praticamente 
por via renal, essa aqao nefrotoxica pode comprometer a propria 
excreqao e, assim, desenvolver-se um ciclo vicioso. As 
concentrates no plasma devem ser regularmente monitoradas e 
a dose ajustada em conformidade. 

Uma reaqao rara, porem grave e toxica, e a paralisia causada por 
bloqueio neuromuscular. Em geral, essa reaqao so ocorre se os 
agentes forem administrados simultaneamente com agentes 
bloqueadores neuromusculares. Resulta da inibiqao da 
recaptaqao do Ca 2+ necessario para a liberaqao de acetilcolina 
(ver Capitulo 14). 

MACROLHDIOS 

O termo macrolidio esta relacionado com a estrutura - um anel de lactona ao 
qual se ligam um ou mais acucares aminados. Os macrolidios principais e os 
antibioticos relacionados sao eritromicina, claritromicina e azitromicina. 
A telitromicina tern pouca utilidade. 

■ Mecanismo de a3ro 

Os macrolidios inibem a sintese das proteinas bacterianas por meio do efeito 
na transloca^ao ribossomica (ver Capitulo 51; Figura 51.4). Os farmacos 
ligam-se a subunidade 50S do ribossomo bacteriano tais como o 


cloranfenicol e a clindamicina; qualquer um desses farmacos pode competir 
se administrados ao mesmo tempo. 

■ Espectro antimicrobiano 

O espectro antimicrobiano da eritromicina e muito semelhante ao da 
penicilina e e uma alternativa segura e eficiente para pacientes sensiveis a 
penicilina. A eritromicina e efetiva contra bacterias e espiroquetas gram- 
positivos, mas nao contra microrganismos gram-negativos, exceto no caso 
de N. gonorrhoeae e, em menor escala, H. influenzae. Sao tambem 
suscetiveis Mycoplasma pneumoniae, Legionella spp. e alguns 
microrganismos clamidiais (ver Tabela 52.1). Pode ocorrer resistencia, 
resultante da alteracao controlada por plasmidios do local de ligacao da 
eritromicina no ribossomo bacteriano (ver Capitulo 51; Figura 51.4). 

A azitromicina e menos ativa que a eritromicina contra bacterias gram- 
positivas, porem e consideravelmente mais eficaz contra H. influenzae, e 
pode ser mais ativa contra Legionella. Pode ser utilizada para tratar 
Toxoplasma gondii, uma vez que elimina os cistos. A claritromicina e tao 
ativa quanto a eritromicina contra H. influenzae, e seu metabolito e duas 
vezes mais ativo. Tambem e eficaz contra Mycobacterium avium- 
intracellulare (que pode infectar pacientes imunologicamente 
comprometidos e pacientes idosos com doen^as cronicas dos pulmoes) e util 
no tratamento de hanseniase e contra Helicobacter pylori (ver Capitulo 31). 
Esses macrolidios sao ambos eficazes na doenga de Lyme. 

▼ Aspectos farmacocineticos.Os macrolidios sao administrados 
por via oral ou parenteral, embora as injeqoes intravenosas 
possam provocar tromboflebites locais. Difimdem-se 
rapidamente na maioria dos tecidos, mas nao atravessam a 
barreira hematencefalica, havendo fraca penetraqao no liquido 
sinovial. A meia-vida plasmatica da eritromicina e de cerca de 
90 minutos; a da claritromicina e tres vezes mais longa; e a da 
azitromicina e 8 a 16 vezes maior. Os macrolidios entram e, de 
fato, estao concentrados nos fagocitos - as concentrates de 
azitromicina nos lisossomos dos fagocitos podem ser superiores 


em 40 vezes as apresentadas no sangue - e podem aumentar a 
eliminagao intracelular das bacterias pelos fagocitos. 

A eritromicina e parcialmente inativada no figado; a 
azitromicina e mais resistente a inativagao, enquanto a 
claritromicina e convertida em um metabolito ativo. A inibigao 
do sistema do citocromo P450 por esses agentes pode afetar a 
biodisponibilidade de outros farmacos, conduzindo a interagdes 
clinicamente importantes, como, por exemplo, com a teofilina 
(ver Capitulo 12). A principal via de eliminagao e por meio da 
bile. 

Efeitos adversos .Os disturbios GI sao comuns e desagradaveis, 
mas nao sao graves. Com o uso da eritromicina, tambem foram 
relatados: reagoes de hipersensibilidade como erupgoes cutaneas 
e febre, disturbios temporaries de audigao e, raramente, em 
tratamentos superiores a 2 semanas, ictericia colestatica. Podem 
ocorrer infeegoes esporadicas do sistema digestorio ou da 
vagina. 

OXAZOLIDINONAS 

Originalmente aclamadas como “a primeira verdadeira nova classe de 
agentes antibacterianos a chegar ao mercado em varias decadas” (Zurenko et 
al., 2001), as oxazolidinonas inibem a sintese proteica bacteriana por um 
novo mecanismo: inibigao da ligagao do A-formilmetionil-tRNA ao 
ribossomo 70S. A linezolida e o primeiro membro desta nova familia de 
antibioticos a ser introduzido. E ativa contra uma grande variedade de 
bacterias gram-positivas e e particularmente util para o tratamento das 
bacterias resistentes a farmacos como MRSA, Streptococcus pneumoniae 
resistente a penicilina e enterococos resistentes a vancomicina. O farmaco 
tambem e eficaz contra alguns anaerobios, como o C. difficile. Os 
organismos gram-negativos mais comuns nao sao suscetiveis ao farmaco. A 
linezodila pode ser usada para tratar pneumonia, septicemia e infeegoes da 
pele e tecidos moles. Seu uso esta restrito a infeegoes bacterianas graves em 


que outros antibioticos falharam, e ate agora houve poucos registros de 
resistencia. 

T Os efeitos adversos incluem trombocitopenia, diarreia, 
nauseas e, raramente, eritema e tonturas. A linezolida e um 
inibidor nao seletivo da monoamina oxidase, e precaugoes 
apropriadas devem ser observadas (ver Capitulo 48). 

BCIDO FUSHDICO 

O acido fusidico e um antibiotico esteroide de espectro estreito ativo 
principalmente contra bacterias gram-positivas. Atua por meio da inibicao da 
sintese proteica bacteriana (ver Capitulo 51, Figura 51.4), mas a resistencia 
surge com frequencia se for usado como agente isolado. E usado em 
combinagao com outros agentes antiestafilococicos na sepse estafilococica, e 
e administrado topicamente para infeccoes estafilococicas (p. ex., gotas 
oftalmicas ou creme). 

▼ Aspectos farmacocineticos. Tal como o sal de sodio, o 
farmaco e bem absorvido pelo intestino e e amplamente 
distribuido pelos tecidos. Alguns sao excretados na bile e outros 
sao metabolizados. 

Os efeitos indesejados como disturbios GI sao relativamente 
comuns. Podem ocorrer erupgdes cutaneas e ictericia. A 
resistencia ocorre se for usado de forma sistemica como agente 
isolado; portanto, e sempre combinado com outros farmacos 
antibacterianos quando usado de forma sistemica. 

ESTREPTOGRAMINAS 

A quinupristina e a dalfopristina sao peptidios ciclicos que inibem a 
sintese proteica bacteriana por meio da ligagao da subunidade 5OS do 
ribossomo bacteriano. A dalfopristina altera a estrutura do ribossomo de 
modo a promover a ligacao da quinupristina. Individualmente, elas exibem 
apenas atividade bacteriostatica muito modesta, mas combinadas como uma 
injecao intravenosa, sao ativas contra muitas bacterias gram-positivas. A 


combinacao e usada para tratar infeccoes graves, normalmente quando mais 
nenhum antibacteriano e adequado. Por exemplo, a combinacao e eficaz 
contra MRS A e Enterococcus faecium resistente a vancomicina. Elas nao 
sao atualmente usadas no Reino Unido. 

▼ Aspectos farmacocineticos. Ambos os farmacos sao 
submetidos a um extenso metabolismo hepatico de primeira 
passagem e, portanto, devem ser administrados por infusao 
intravenosa. A meia-vida de cada composto e de 1 a 2 horas. 

Os efeitos adversos incluem inflamaqao e dor no local de 
infusao, artralgia, mialgia e nauseas, vomitos e diarreia. Ate o 
momento, a resistencia a quinupristina e dalfopristina nao 
parece ser um grande problema. 

CLINDAMICINA 

A lincosamida clindamicina e ativa contra cocos gram-positivos, incluindo 
muitos estafilococos penicilino-resistentes e bacterias anaerobias como a 
Bacteroides spp. Atua da mesma forma que os macrolidios e o cloranfenicol 
(ver Capitulo 51, Figura 51.4). Alem do seu uso nas infeccoes causadas por 
organismos do genero Bacteroides, e usada para tratar infeccoes 
estafilococicas de ossos e articulacoes. Tambem e administrada topicamente, 
na forma de gotas oftalmicas, para a conjuntivite estafilococica e como 
farmaco antiprotozoario (ver Capitulo 55). 


Agentes microbianos que alteram a sintese proteica bacteriana 


• Tetraciclinas (p. ex., minocidina). Sao antibioticos de amplo espectro, ativos por 
via oral, bacteriostaticos. A resistencia tern aumentado. Os disturbios Gl sao 
comuns. Tambem alteram o calcio e depositam-se nos ossos em crescimento. 
Estao contraindicados em crian^as e gestantes 

• Cloranfenicol. Trata-se de urn antibiotico de amplo espectro ativo por via oral e 
bacteriostatico. Sao possiveis os efeitos adversos graves, incluindo insuficiencia 
da medula ossea e "sindrome do bebe cinzento". Deve ser reservado a infecgoes 
potencialmentefatais 

• Aminoglicosidios (p. ex., gentamidna). Estes sao administrados por injegao. Sao 
antibioticos de amplo espectro e bactericidas (embora pouco ativos nos 
anaerobios, estreptococos e pneumococos). A resistencia tern aumentado. Os 
principais efeitos adversos estao relacionados com nefrotoxicidade e 
ototoxicidade dependente da dosagem. Tambem devem ser vigiados os niveis 
sericos (estreptomidna e urn antituberculoso aminoglicosidio) 

• Macrolfdios (p. ex., eritromidna). Podem ser administrados por via oral e 
parenteral. Sao bactericidas/bacteriostaticos. 0 espectro antibacteriano e o 
mesmo da penicilina. A eritromidna pode causar ictericia. Os novos agentes 
sao daritromidna e azitromidna 

• Lincosamidas (p. ex., dindamidna). Podem ser administradas por via oral e 
parenteral. Podem causar colite pseudomembranosa 

• Estreptograminas (p. ex., quinupristina/dalfopristina). Podem ser 
administradas em combina^ao, por meio de inje^ao. Sao consideravelmente 
menos ativas quando administradas em separado. Sao ativas em varias especies 
de bacterias resistentes aos farmacos 

• Acido fusi'dico. Trata-se de urn antibiotico de pequeno espectro que atua por 
meio da inibigao da sintese proteica. Penetra nos ossos. Os efeitos adversos 
induem disturbios Gl 




• Linezolida. Administrada por via oral ou inje^ao intravenosa. E ativa em varias 
especies de bacterias resistentes a farmacos. 


Usos clmicos das fluoroquinolonas 


• Infeqdes do trato urinario complicadas (norfloxacino, ofloxacino) 

• Infec^oes respiratorias por Pseudomonas aeruginosa nos pacientes com fibrose 
cistica 

• Otite externa invasiva ("otite maligna") provocada por P. aeruginosa 

• Osteomilite cronica por bacilos gram-negativos 

• Erradica^ao da Salmonella typhi nos portadores 

• Gonorreia (norfloxacino, ofloxacino) 

• Prostatite bacteriana (norfloxacino) 

• Cervicite (ofloxacino) 

• Antraz. 


T Os efeitos adversos consistem principalmente em disturbios 
GI, desde diarreia desconfortavel ate colite pseudomembranosa 
potencialmente fatal, causada por um C. difficile formador de 
toxina. 6 
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Figura 52.4 Diagrama simplificado do mecanismo de agao das 
fluoroquinolonas. A. Exemplo de uma quinolona (a molecula de quinolona e 
apresentada em laranja). B. Diagrama esquematico (a esquerda) da dupla 
helice e (a direita) da superespiral (ver tambem Figura 51.6). Em linhas gerais, 
DNA girase separa o superespiralamento positivo provocado pelo RNA (nao 
apresentado) e introduz uma superespiral negativa. 


AGENTES ANTIMICROBIANOS QUE AFETAM A 
TOPOISOMERASE 


QUINOLONAS 













As quinolonas incluem agentes de amplo espectro, como ciprofloxacino, 
levofloxacino, ofloxacino, norfloxacino e moxifloxacino, bem como acido 
nalidlxico, um farmaco de espectro estreito utilizado nas infeccoes urinarias. 
A maioria e fluorada (fluoroquinolonas). Esses agentes inibem a 
topoisomerase II (uma DNA girase bacteriana), a enzima que produz a 
super-helicoidiza^ao negativa do DNA e que possibilita, desse modo, a 
transcri^ao ou replica^ao (Figura 52.4). 

■ Espectro antibacteriano e uso cli-inico 

Deste grupo, o ciprofloxacino e o mais utilizado. Tem amplo espectro 
antibiotico efetivo, tanto contra microrganismos gram-positivos quanto 
contra os gram-negativos, incluindo Enterobacteriaceae (bacilos gram- 
negativos entericos), muitos microrganismos resistentes a penicilina, 
cefalosporinas e aminoglicosidios e tambem contra H. influenzae , Neisseria 
gonorrhoeae produtoras de penicilinases, Campylobacter spp. e 
pseudomonas. No caso dos microrganismos gram-positivos, os estreptococos 
e os pneumococos sao apenas inibidos de forma fraca, havendo grande 
incidencia de resistencia aos estafilococos. Ciprofloxacino deve ser evitado 
nas infeccoes por MRSA. Clinicamente, as fluoroquinolonas sao mais 
aconselhadas no caso de infecgdes por bacilos e cocos gram-negativos 
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aerobios. Ja surgiram especies resistentes de S. aureus e P. aeruginosa. 

▼ Aspectos farmacocineticos .As fluoroquinolonas sao bem 
absorvidas apos administraqao oral. Os farmacos acumulam-se 
em varios tecidos, principalmente em rins, prostata e pulmoes. 
Todas as quinolonas estao concentradas em fagocitos; a maioria 
nao atravessa a barreira hematencefalica, mas o ofloxacino 
consegue atravessa-la. Os antiacidos de aluminio e magnesio 
interferem na absorqao das quinolonas. A eliminaqao de 
ciprofloxacino e norfloxacino e parcialmente feita via 
metabolismo hepatico pelas enzimas P450 (as quais podem 
inibir e, assim, provocar interaqoes com outros farmacos) e 
parcialmente via excreqao renal. O ofloxacino e excretado na 


urtna. 


Efeitos adversos .Nos hospitais, podem surgir infecgdes por C. 
difficile , mas, alem disso, os efeitos adversos sao pouco 
frequentes, normalmente leves e reversiveis. As manifestagdes 
mais frequentes sao disturbios GI e erupgoes cutaneas. Alem de 
artropatia em pacientes jovens, tambem foram observados 
sintomas do sistema nervoso central (SNC) - cefaleia e tonturas 
- e, com menos frequencia, convulsoes associadas a patologias 
do SNC ou ao uso prolongado de teofilina ou farmacos anti- 
inflamatorios nao esteroides (AINE) (ver Capitulo 27). 

Existe uma interagao clinicamente importante entre 
ciprofloxacino e teofilina (via inibigao das enzimas P450), que 
pode provocar toxicidade devido a teofilina em pacientes 
asmaticos tratados com fluoroquinolonas. Esse topico e 
abordado em mais detalhes no Capitulo 29. O moxifloxacino 
prolonga o intervalo QT do eletrocardiograma e e amplamente 
utilizado de acordo com as indicagoes da Food and Drug 
Administration (FDA), como forma de controle positivo nos 
estudos realizados em voluntaries saudaveis que avaliam os 
possiveis efeitos dos novos farmacos sobre a repolarizagao 
cardiaca. 


Agentes antimicrobianos que alteram a DNA topoisomerase II 


• As quinolonas interferem no superespiralamento do DNA 

• 0 ciprofloxacinotem um espectro antibacteriano amplo, sendo especialmente 
ativo em microrganismos coliformes entericos gram-negativos, incluindo muitos 
microrganismos resistentes a penicilinas, cefalosporinas e aminoglicosidios; 
tambem e efetivo contra Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae 
produtora de penicilinases, varias especies de Campylobacter e Pseudomonas. Ha 
uma grande incidencia de resistencia dos estafilococos 

• Os efeitos adversos induem alteragoes do sistema digestorio. Reaves de 
hipersensibilidade e, raramente, disturbios do SNC. 


OUTROS AGENTES ANTIBACTERIANOS 

A fidaxomicina e um farmaco relativamente novo que foi originalmente 
descoberto nos actinomicetos. Inibe a RNA polimerase bacteriana. Nao e 
usada para tratar infeccoes sistemicas porque e ma absorvida no intestino, 
mas desempenha um papel no tratamento das infeccoes por C. difficile. 

Metronidazol 

O metronidazol foi apresentado como um agente antiprotozoario (ver 
Capitulo 55), mas tambem e ativo nas bacterias anaerobias como 
Bacteroides, Clostridium spp. e alguns estreptococos. E eficaz na terapia da 
colite pseudomembranosa e importante no tratamento de infeccoes 
anaerobias graves (p. ex., septicemia provocada por doencas intestinais). 
Tern acao semelhante a do dissulfiram (ver Capitulo 50), portanto, os 
pacientes devem evitar bebidas alcoolicas enquanto estiverem sendo tratados 
com metronidazol. 


NitrofurantoHna 










A nitrofurantoin a e um composto ativo contra varios microrganismos 
gram-positivos e gram-negativos. O desenvolvimento da resistencia em 
microrganismos suscetiveis e raro e nao existe resistencia cruzada. E 
provavel que seu mecanismo de a^ao esteja relacionado com sua capacidade 
de danificar o DNA bacteriano. A metenamina tern aplica^ao clinica 
semelhante a da nitrofurantoina e apresenta alguns efeitos adversos 
similares. Exerce os seus efeitos apos conversao lenta (em urina acida) a 
formaldeido. 

▼ Aspectos farmacocineticos.A nitrofurantoina e administrada 
por via oral e rapidamente absorvida pelo sistema digestorio e 
tambem rapidamente excretada pelos rins. Esta limitada ao 
tratamento das infecqoes urinarias. 

Efeitos adversos. Os disturbios GI sao relativamente comuns, e 
podem ocorrer reaqoes de hipersensibilidade da pele e da 
medula ossea (p. ex., leucopenia). Tambem foram relatadas 
hepatotoxicidade e neuropatia periferica. 


AGENTES ANTIMICOBACTERIANOS 

As principais infeccoes micobacterianas nos seres humanos sao tuberculose 
(TB) e hanseniase, infeccoes cronicas causadas por Mycobacterium 
tuberculosis e M. leprae , respectivamente. Outras infeccoes sao causadas por 
M. avium-intracellulare (na verdade, dois microrganismos), que podem 
atingir alguns pacientes com AIDS. Um problema especifico com as 
micobacterias e que podem sobreviver nos macrofagos apos a fagocitose, a 
nao ser que essas celulas sejam “ativadas” por citocinas produzidas pelos 
linfocitos Thl (ver Capitulos 7 e 19). Os farmacos nesta se 9 ao sao 
geralmente considerados em separado, uma vez que alguns deles sao 
especificos para micobacterias ou usados apenas para tratar essas infeccoes 
por outras razoes. 

FERMACOS UTILIZADOS PARA TRATAR TUBERCULOSE 

Durante seculos, a TB foi uma doenca fatal, mas a introducao da 
estreptomicina no fim dos anos 1940, seguida da isoniazida e, nos anos 







1960, da rifampicina e do etambutol revolucionou o tratamento, e a TB 
chegou a ser vista como uma doenca de tratamento facil. Infelizmente, ja nao 
o e. As especies com maior virulencia ou com resistencia a varios farmacos 
sao agora comuns (Bloom e Small, 1998), e a TB atualmente provoca mais 
mortes do que qualquer outro agente isolado, embora as taxas de infecgao 
estejam decaindo lentamente. Foi estimado que um terco da populacao 
mundial (2 bilhoes de pessoas) seja portadora de Mycobacterium 
tuberculosis ; desse total, 10% irao desenvolver a doenca a certa altura de sua 
vida. Em 2015, a OMS estimou que 10,4 milhoes de pessoas (incluindo 1 
milhao de criancas) contrairam a doenca e cerca de 1,8 milhao morreu como 
resultado da infeccao. De forma alarmante, quase meio milhao de pessoas 
desenvolveu TB multidrogarresistente (MDR). Os paises mais pobres da 
Africa e da Asia carregam o fardo da doenca, em parte devido a uma sinergia 
sinistra entre as micobacterias (p. ex., M. tuberculosis, M. avium- 
intracellulare) e o HIV. As infeccoes com este ultimo aumentam o risco de 
contrair a doenca em 20 a 30 vezes, e cerca de 25% das mortes associadas a 
HIV sao causadas por TB. 

Os tratamentos sao liderados pelos farmacos de primeira linha: 
isoniazida, rifampicina, rifabutina, etambutol e pirazinamida. Os farmacos 
de segunda linha incluem capreomicina, ciclosserina, estreptomicina 
(raramente usada no Reino Unido), claritromicina e ciprofloxacino. Esses 
sao utilizados para tratar infeccoes provavelmente resistentes aos farmacos 
de primeira linha ou quando os agentes de primeira linha nao podem ser 
usados devido a efeitos adversos. Dois novos farmacos, bedaquilina e 
delamanida, foram recentemente introduzidos para uso em casos de TB 
multirresistente, normalmente em conjunto com outros agentes. 

Para diminuir a probabilidade de surgimento de microrganismos 
resistentes, e geralmente obrigatorio o tratamento combinado de farmacos, o 
qual costuma envolver: 

• Fase inicial (cerca de 2 meses) com uma combinaqao de 
isoniazida, rifampicina e pirazinamida (mais etambutol, no caso 
de suspeita de se tratar de um microrganismo resistente) 

• Segunda fase (cerca de 4 meses) de tratamento com isoniazida e 
rifampicina. Sao necessarios tratamentos mais prolongados em 



pacientes com meningite, problemas nas articulates, osseos ou 
infecqao resistente. 

Isoniazida 

A atividade antibacteriana da isoniazida esta limitada as micobacterias. Ela 
interrompe o crescimento dos microrganismos em repouso (/. e., 

bacteriostaticos), mas tambem pode eliminar as bacterias que se dividem. A 
isoniazida penetra livremente nas celulas dos mamiferos e, por isso, revela- 
se eficaz contra microrganismos intracelulares. A isoniazida e um 
profarmaco que deve ser ativado pelas enzimas bacterianas antes de poder 
exercer sua atividade inibitoria na sintese dos acidos micolicos, constituintes 
importantes da parede celular especifica das micobacterias. Pode ocorrer 
resistencia ao farmaco, pela penetragao reduzida na micobacteria, mas nao se 
verifica resistencia cruzada com outros farmacos tuberculostaticos. 

▼ Aspectos farmacocineticos.A isoniazida e rapidamente 
absorvida pelo sistema digestorio e apresenta ampla distribuiqao 
nos tecidos e liquidos corporais, incluindo o LCR. Um ponto 
importante e a boa penetraqao nas lesoes tuberculosas 
“caseosas” (i. e., nas lesoes necroticas com consistencia tipo 
queijo). O metabolismo, que envolve acetilaqao, depende de 
fatores geneticos que determinam se uma pessoa e um acetilador 
lento ou rapido do farmaco (ver Capitulo 12); os inativadores 
lentos apresentam uma resposta terapeutica melhor. A meia-vida 
nos inativadores lentos e de 3 horas, e de 1 hora nos inativadores 
rapidos. A isoniazida e excretada na urina - uma parte inalterada 
e outra sob a forma acetilada ou outra forma inativa. 

Os efeitos adversos dependem da dosagem e ocorrem em cerca 
de 5% dos pacientes, sendo o mais comum as reaqoes alergicas 
cutaneas. Foram relatados outros efeitos adversos, incluindo 
febre, hepatoxicidade, alteraqoes hematologicas, artroses e 
vasculite. Efeitos adversos que envolvem o sistema nervoso 
central ou periferico resultam, majoritariamente, da deficiencia 


em piridoxina e sao comuns em pacientes subnutridos, a menos 
que evitado por suplementagao desta vitamina. A isoniazida 
pode causar anemia hemolitica em pacientes com deficiencia de 
glicose-6-fosfato desidrogenase e diminui o metabolismo de 
antiepilepticos como fenitoina, etossuximida e 
carbamazepina, resultando em aumento da concentragao no 
plasma e toxicidade desses farmacos. 

Rifampicina 

A rifampicina (tambem denominada, em alguns paises, rifampina) atua via 
ligagao e inibigao de RNA polimerase DNA-dependente nas celulas 
procarioticas, mas nao nas eucaroticas (ver Capitulo 51). Trata-se de um dos 
antituberculosos conhecidos mais ativos e tambem e ativo contra hanseniase 
e grande parte das bacterias gram-positivas, bem como em muitas especies 
gram-negativas. Penetra nas celulas fagocitarias e elimina os bacilos 
intracelulares da tuberculose. A resistencia pode desenvolver-se rapidamente 
em um processo unico em que uma mutagao cromossomica modifica o alvo 
na RNA polimerase DNA-dependente (ver Capitulo 51). 

▼ Aspectos farmacocineticos.A rifampicina e administrada por 
via oral e exibe boa distribuigao nos tecidos e liquidos corporais 
(incluindo o LCR), conferindo uma tonalidade laranja a saliva, 
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expectoragao, lagrimas e suor. E parcialmente excretada na urina 
e parcialmente na bile, parte da qual entra no ciclo entero- 
hepatico. O metabolito retem a atividade antibacteriana, mas e 
mal absorvido pelo sistema digestorio. A meia-vida e de 1 a 5 
horas e torna-se inferior durante o tratamento devido a indugao 
de enzimas microssomicas hepaticas. 

Os efeitos adversos sao relativamente pouco frequentes. Os 
mais comuns sao erupgdes cutaneas, febre e disturbios GI. 
Foram relatados danos no figado acompanhados por ictericia, 
que, em uma proporgao muito pequena de pacientes, revelaram- 
se fatais; a fungao hepatica deve ser avaliada antes de iniciar o 


tratamento. A rifampicina acelera o metabolismo dos 
hepatocitos (ver Capitulo 11), aumentando a degradaqao de 
varfarina, glicocorticoides, analgesicos narcoticos, 
hipoglicemiantes orais, dapsona e estrogenos (dal ser 
desaconselhado o uso de contraceptivos orais). 

Etambutol 

O etambutol afeta apenas as micobacterias. E captado por estas e exerce 
efeito bacteriostatico 24 horas apos, provavelmente pela inibigao da sintese 
micobacteriana da parede celular. A resistencia surge rapidamente se for 
utilizado de forma isolada. 

▼ Aspectos farmacocineticos.O etambutol e administrado por 
via oral e e bem absorvido; pode atingir concentrates 
terapeuticas no LCR, no caso da meningite tuberculosa. No 
sangue, e captado pelos eritrocitos e liberado lentamente. O 
etambutol e parcialmente metabolizado e excretado na urina. 

Os efeitos adversos sao pouco comuns, e o mais significativo e a 
neurite optica, relacionada com a dosagem; ha maior 
probabilidade no caso de funqao hepatica diminuida. Isso resulta 
em disturbios visuais que se manifestam inicialmente por 
alteraqao das cores, em particular do vermelho e do verde, 
ocorrendo decrescimo progressivo da acuidade visual. 
Aconselha-se a vigilancia da visao das cores antes e durante os 
tratamentos prolongados. 

Pirazinamida 

A pirazinamida e inativa em pH neutro, mas turbeculostatica em pH acido. E 
eficaz contra os microrganismos intracelulares nos macrofagos porque, apos 
a fagocitose, os microrganismos ficam contidos em fagolisossomos, em que 
o pH e baixo. O farmaco provavelmente inibe a sintese de acidos graxos. A 
resistencia desenvolve-se rapidamente, mas a resistencia cruzada nao ocorre 
com isoniazida. 


▼ Aspectos farmacocineticos.O farmaco e bem absorvido apos 
administraqao oral e e distribuido por todo o corpo, penetrando 

r 

nas meninges. E excretado pelos rins, principalmente por 
filtragao glomerular. 

Os efeitos adversos incluem gota, associada as altas 
concentrates de uratos no plasma. Tambem foram relatados 
transtomos GI, mal-estar e febre. Os danos graves, em nivel 
hepatico, decorrentes das elevadas dosagens, ja foram 
problematicos, mas sao menos provaveis devido aos tratamentos 
com baixas dosagens/periodos curtos que agora sao utilizados; 
no entanto, a funqao hepatica deve ser avaliada antes do 
tratamento. 

Capreomicina 

A capreomicina e um antibiotico de ligacao peptidica administrado por 
injecao intramuscular. Acredita-se que o seu principal mecanismo de acao 
consista na sua ligacao a unidade ribossomica 70S, inibindo, assim, a sintese 
proteica bacteriana, mas pode ter outros efeitos na membrana celular 
bacteriana. 


Farmacos antituberculosos 


Para evitar o surgimento de microrganismos resistentes, empregam-se tratamentos combinados 

(p. ex., tres farmacos inicialmente e, em seguida, um regime de dois farmacos). 

Farmacos de primeira linha 

• A isoniazida elimina as micobacterias que se reproduzem ativamente nas 
celulas do hospedeiro. Administrada por via oral, penetra nas lesoes necroticas e 
tambem no LCR. Os "acetiladores lentos" apresentam boa resposta. Baixa 
toxicidade. A deficiency de piridoxina acentua o risco de neurotoxicidade. Nao 
existe resistencia cruzada com outros agentes 

• A rifampicina e um farmaco potente, administrado por via oral, que inibe a 
RNA polimerase bacteriana. Penetra no LCR. Os efeitos adversos sao pouco 
frequentes (mas podem ocorrer lesoes graves no figado). Induz as enzimas 
hepaticas metabolizadoras dos farmacos. A resistencia pode desenvolver-se 
rapidamente 

• Etambutol inibe o crescimento das micobacterias. E administrado por via oral e 
penetra no LCR. Os efeitos adversos nao sao comuns, mas pode ocorrer neurite 
oftalmologica. A resistencia pode desenvolver-se rapidamente 

• A pirazinamida tern a<;ao tuberculostatica nas micobacterias intracelulares. 
Administrada por via oral, penetra no LCR. A resistencia pode desenvolver-se 
rapidamente. Os efeitos adversos induem aumento dos uratos plasmaticos e 
toxicidade hepatica em dosagens elevadas. 

Farmacos de segunda linha 

• A capreomicina e administrada por via intramuscular. Os efeitos adversos 
induem danos nos rins e no nervo vestibulocodear 

• A cidosserina e um agente de amplo espectro. Inibe a sintese do 
peptidoglicano em uma fase inicial. Administrada por via oral, penetra no LCR. 

Os efeitos adversos alteram principalmente o SNC 

• A estreptomicina, um antibiotico aminoglicosidio, atua por meio da inibi^ao 
da sintese proteica bacteriana. E administrada por via intramuscular. Os efeitos 




adversos sao ototoxicidade (principalmente vestibular) e nefrotoxicidade. 

▼ Os efeitos adversos sao muitos, e o farmaco deve ser usado com extremo 
cuidado. Incluem lesoes nos rins e no nervo vestibulococlear, com 
consequentes surdez e ataxia. O farmaco nao deve ser administrado em 
combi nagao com estreptomicina ou outros farmacos que possam causar 
surdez. 

Ciclosserina 

A ciclosserina e um antibiotico de amplo espectro que inibe o crescimento 
de muitas bacterias, incluindo coliformes e micobacterias. E hidrossoluvel e 
destruida em pH acido. Atua via inibigao competitiva da sintese da parede 
celular bacteriana; isso acontece ao prevenir a formagao da D-alanina e do 
dipeptidio D-Ala-D-Ala, o qual e adicionado a cadeia lateral inicial do 
tripeptidio no acido A-acetilmuramico, ou seja, impede a final izagao da 
construgao do bloco principal de peptidoglicano (ver Capitulo 51; Figura 
51.3). E absorvida por via oral e distribuida nos tecidos e liquidos corporais, 
incluindo LCR. Seu uso esta limitado a TB resistente a outros farmacos. 


Farmacos usados na hanseniase 


• Hanseniase tuberculoide: dapsona e rifampicina (rifampina) 

- A dapsona e semelhante a sulfonamida e inibe a sintese do folato. E 
administrada por via oral. Os efeitos adversos sao bastante frequentes e 
alguns sao graves. A resistencia esta aumentando 

- Rifampicina (ver boxe Farmacos contra tuberculose) 

• Hanseniase virchowiana: dapsona, rifampicina e dofazimina 

- A dofazimina e um corante administrado por via oral e pode acumular-se 
no corpo em decorrencia de sequestra nos macrofagos. Sua a^ao e 
retardada por 6 a 7 semanas e a meia-vida e de 8 semanas. Os efeitos 
adversos incluem pele e urina avermelhadas e, por vezes, disturbios Gl. 










▼ Aspectos farmacocineticos. A maior parte do farmaco e 
eliminada na forma ativa na urina, mas cerca de 35% sao 
metabolizados. 

Os efeitos adversos sao majoritariamente no SNC. Podem 
ocorrer varios disturbios, de cefaleia e irritabilidade a depressao, 
convulsoes e estados psicoticos. 

FBRMACOS UTILIZADOS PARA TRATAR A HANSENHASE 

A hanseniase e uma das doengas mais antigas conhecidas pelo homem, com 
suas primeiras mengdes em textos anteriores a 600 a.C. O microrganismo 
causador e M. leprae. Trata-se de uma doenca cronica desfigurativa com 
longa latencia. Historicamente, as pessoas com hanseniase eram afastadas da 
comunidade e forcadas a viver isoladas, embora a doenca nao seja 
particularmente contagiosa. Anteriormente tida como incuravel, o 
aparecimento, nos anos 1940, da dapsona e, posteriormente, da rifampicina e 
da clofazimina, nos anos 1960, mudou completamente a perspectiva sobre a 
hanseniase. Atualmente, em geral, e curavel, e os numeros mundiais 
mostram que as taxas de prevalencia da doenca baixaram 99% nos ultimos 
20 anos, resultado de medidas de saude publica e de esquemas de multiplos 
farmacos (para impedir eventual ocorrencia de resistencia aos farmacos) 
implementados pela Organiza^ao Mundial da Saude (OMS) e apoiados por 
algumas empresas farmaceuticas. Os ultimos (2017) numeros da OMS 
sugerem que a doenca foi agora eliminada de todos, menos alguns dos paises 
menores. No entanto, em 2016, cerca de 210.000 novos casos foram 
notificados, principalmente na Asia e na Africa. 

Existem duas formas: 

• A hanseniase paucibacilar, caracterizada por uma a cinco lesoes 
cutaneas, e majoritariamente do tipo tuberculoide, s sendo 
geralmente tratada durante 6 meses com dapsona e rifampicina 

• A hanseniase multibacilar, caracterizada por mais de cinco 
lesoes cutaneas, e majoritariamente do tipo virchowiano, sendo 


tratada durante 2 anos no minirno, com rifampicina, dapsona e 
clofazimina. 

Dapsona 

A dapsona esta quimicamente relacionada com as sulfonamidas e, como sua 
acao e antagonizada pelo PABA, atua provavelmente por meio da inibicao 
da sintese do folato bacteriano. A resistencia ao farmaco tem aumentado de 
forma consistente desde a sua introducao e, atualmente, recomenda-se o 
tratamento combinado com outros farmacos. 

T Aspectos farmacocineticos.A dapsona e administrada por via 
oral; e bem absorvida e amplamente distribuida pela agua 
corporal por todos os tecidos. A meia-vida plasmatica e de 24 a 
48 horas, mas parte do farmaco permanece no figado, nos rins 
(e, de certo modo, na pele e nos musculos) por periodos mais 
longos. Existe uma circulaqao entero-hepatica do farmaco, mas 
parte e acetilada e excretada na urina. A dapsona tambem e 
empregada no tratamento da dermatite herpetiforme , uma 
dermatose cronica pruriginosa associada a doenqa celiaca. 

Os efeitos culver so so c orrem com razoavel frequencia e incluem 
hemolise (em geral, sem gravidade suficiente para provocar 
anemia grave), metemoglobinemia, anorexia, nauseas e vomitos, 
febre, dermatite alergica e neuropatia. Podem ocorrer reagoes 
virchowia-nas (exacerbaqao das lesoes virchowianas) e, vez ou 
outra, uma sindrome potencialmente fatal semelhante a 
mononucleose infecciosa. 

Clofazimina 

A clofazimina e um corante com estrutura complexa. Seu mecanismo de 
a^ao contra o bacilo da hanseniase pode envolver altera^oes no DNA. 
Tambem tem acao anti-inflamatoria e e util em pacientes em que a dapsona 
causa efeitos secundarios inflamatorios. 


▼ Aspectos farmacocineticos.A clofazimina e administrada por 
via oral e acumula-se no corpo, sendo capturada pelo sistema 
mononuclear fagocitario. A meia-vida plasmatica pode 
prolongar-se ate 8 semanas. O efeito anti-hansenico e lento e so 
se toma evidente a partir de 6 a 7 semanas. 

Os efeitos adversos podem estar relacionados com o fato de a 
clofazimina ser um corante. A pele e a urina podem desenvolver 
uma colora^ao avermelhada, e as lesoes, uma descoloraqao 
negro-azulada. Tambem podem ocorrer disturbios relacionados 
com a dosagem, como nauseas, tonturas, cefaleias e de natureza 
GI. 


NOVOS FBRMACOS ANTIBACTERIANOS POSSHVEIS 

Ao contrario das rapidas descobertas e desenvolvimentos que caracterizaram 
os anos “heroicos” da investiga^ao bacteriana entre cerca de 1950 e 1980, 
durante os quais praticamente todos os nossos farmacos foram produzidos, o 
fluxo desde essa epoca diminuiu muito, com apenas dois antibioticos 
completamente novos introduzidos desde 1980 (Jagusztyn-Krynicka e 
Wysznska, 2008). Ao mesmo tempo, a resistencia tern aumentado, e 
aproximadamente metade das mortes por infeccoes na Europa e atribuida a 
resistencia aos farmacos (Watson, 2008). 9 

Em geral, a resistencia surge cerca de 2 anos apos a introducao de um 
novo agente (Bax et al., 2000). Em metanalise inquietante, Costelloe et al. 
(2010) concluiram que a maior parte dos pacientes a quern foram prescritos 
antibioticos para tratamento de infeccoes dos tratos urinario ou respiratorio 
desenvolveu resistencia individual ao farmaco poucas semanas depois, e que 
essa resistencia poderia persistir ate 1 ano apos o tratamento. Cerca de 
metade do uso de antibioticos e para fins veterinarios; nao e apenas a 
medicina humana que esta implicada nesse fenomeno. 

Historicamente, os antibioticos eram um dos pilares da industria 
farmaceutica, e eram tao bem-sucedidos que, em 1970, pensava-se que as 

doencas infecciosas haviam sido efetivamente vencidas. 10 A maioria dos 
farmacos desenvolvidos desde entao e o resultado de alteracoes incrementais 




nas estruturas de um numero relativamente pequeno de estruturas 
moleculares conhecidas, como os betalactamicos, em rela 9 ao aos quais se 
desenvolveu resistencia rapidamente. Muitas companhias farmaceuticas 
refrearam os seus esforcos na area, apesar da necessidade continua de mais 
compostos atuando por novos mecanismos para acompanhar o potencial 
adaptativo dos patogenos. A industria tambem foi desencorajada pelo medo 
de retornos inadequados dos farmacos antibioticos, que poderiam nao 
recuperar o seu investimento inicial - evidencias da eficacia sao dificeis de 
gerar, e o “sucesso” e recompensado por um produto usado pelo menor 
tempo posslvel, o que os medicos estariam ansiosos por restringir a fim de 
minimizar o surgimento de resistencias - para doencas que sao mais 
prevalentes em paises pobres, que nao conseguem pagar medicamentos 
caros. Estas e outras razoes complexas para a falha no desenvolvimento de 
novos antibioticos foram analisadas em detalhe por Coates et al. (2011), que 
tambem avaliaram muitos outros fatos emergentes de pesquisas academicas 
e industriais. A mensagem geral e bem desanimadora: destaca-se que sera 
necessario descobrir mais de 20 novas classes de antibioticos nos proximos 
50 anos para combater os desafios causados pelo aumento da resistencia aos 
farmacos. 

Portanto, infelizmente, a realidade e que a linha de producao dos 
antibioticos ainda esta longe de ser satisfatoria. Nos 5 anos que antecederam 
a 2016, a FDA aprovou apenas oito novos antibioticos, e alguns destes eram 
essencialmente reformulacoes de farmacos existentes. As iniciativas de 
legisla^ao e do governo foram introduzidas em alguns paises (p. ex., EUA), 
que prometeram aprovacao rapida por parte da FDA e aumento da vida da 
patente para aqueles que desejassem assumir os enormes riscos financeiros. 
Estas e outras estrategias potencialmente uteis foram revisadas em detalhe 
por Renwick et al. (2016). 

Abordagens atuais incluem a modificacao de farmacos existentes 
(Tillotson, 2016), o isolamento e a caracteriza^ao de novos grupos de 
substancias antibioticas naturais como as muramicinas (Wiegmann et al., 
2016), de plantas (Limsuwan et al., 2009) ou de bacterias (Sit e Vederas, 
2008), bem como o uso de RNA antisense para ultrapassar os mecanismos 
de resistencia (Ji et al., 2013). 

As ferramentas conceituais mais recentes foram todas adotadas: a 
bioinformatica, que utiliza a informacao derivada do sequenciamento do 



genoma, e uma dessas abordagens (Bansal, 2008). A procura por fatores de 
virulencia bacterianos e promissora (Escaich, 2008). Foram desenvolvidos 
novos processos de rastreamento (Falconer e Brown, 2009) que podem 
revelar novos alvos, e uma farmacodinamica sofisticada veio ajudar na 
resolu^ao desse problema (Fister, 2006). 

O mundo aguarda, com expectativa, pelos novos avancos. 
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1 Estritamente falando, o termo “antibiotico” aplica-se apenas a 
antibacterianos que sao produzidos por um microrganismo para matar outros 
(p. ex., penicilina) por oposigao a compostos sinteticos como as 
sulfonamidas. No entanto, na pratica, essa distincao e praticamente ignorada, 
dado que muitos farmacos antibacterianos sao “semissinteticos” (p. ex., 
flucloxacilina). 

“ Domagk, erroneamente, acreditava que a capacidade de coloracao dos 
corantes azoicos, como o prontosil, fosse responsavel por sua seletividade 
antibacteriana. Utilizou o prontosil, um corante vermelho, para tratar uma 
grave infecgao estreptococica da filha mais nova. Ela sobreviveu, mas ficou 
com a pele manchada de vermelho para sempre - prova da sua falta de 
seletividade para as bacterias invasivas. 

'j 

Embora a aplicacao topica de penicilina ja tivesse sido realmente utilizada 
com sucesso, em cinco pacientes com infecgdes oculares, 10 anos antes, por 
Paine (um pos-graduado do hospital St. Mary’s que havia obtido de Fleming 
algum fungo produtor de penicilina). 

4 A meticilina foi a primeira penicilina resistente as betalactamases. Nao e 
utilizada clinicamente porque foi associada a nefrite tubulointersticial, mas 
permanece registrada no acronimo MRSA (do ingles, meticillin-resistant 
Staphylococcus aureus - Staphylococcus aureus resistente a meticilina), que 
e resistente a outras penicilinas resistentes as betalactamases, bem como a 
meticilina. 

De fato, as penicilinas aplicadas topicamente no cortex sao utilizadas para 
induzir convulsoes em determinado modelo de epilepsia animal (ver 
Capitulo 46). 

6 Isso tambem pode ocorrer com penicilinas de amplo espectro e cefalos- 
porinas. 

7 

Quando o ciprofloxacino foi apresentado, farmacologistas clinicos e 
microbiologistas sugeriram, de maneira sensata, que deveria ser reservado 
para microrganismos resistentes a outros farmacos, de modo a evitar o 
aparecimento de resistencia. No entanto, em 1989, ja se estimava que fosse 



prescrito para 1 em cada 44 americanos, portanto, o aviso foi amplamente 
ignorado. 

o r r r 

A diferenca entre hanseniase tuberculoide e hanseniase virchowiana esta, 
aparentemente, no fato de os linfocitos T dos pacientes com hanseniase 
tuberculoide produzirem, de forma vigorosa, a gamainterferona, o que 
permite que os macrofagos eliminem os microbios intracelulares; enquanto 
no caso da hanseniase virchowiana, a resposta imunitaria e dominada pela 
interleucina-4, que bloqueia a acao da gamainterferona (ver Capitulo 19). 

9 Os principais agentes sao, as vezes, denominados, de forma adequada, 
“patogenos ESKAPE”. Esse acronimo e formado pelas letras iniciais de E. 
faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumanii, P. aeruginosa e 
Enterobacter spp. 

10 Em 1967, o United States Surgeon General anunciou (basicamente) que as 
doengas infecciosas haviam sido vencidas e que, em vez disso, os 
investigadores deveriam virar a sua atengao para as doengas cronicas. 



Farmacos Antivirais 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo aborda os farmacos utilizados para tratar infeccoes provocadas 
por vims. Oferecemos primeiro algumas informagdes basicas sobre virus, 
incluindo um esbogo simples, suas estruturas, uma lista com as principais 
especies patogenicas e um breve resumo do ciclo de vida das especies 
infecciosas. Continuamos com consideragoes sobre a interagao virus- 
hospedeiro: as defesas usadas pelo hospedeiro humano contra os virus e as 
estrategias empregadas pelos vims para fugir dessas medidas. 
Descreveremos, entao, os varios tipos de farmacos antivirais, bem como seus 
mecanismos de acao, com referenda particular ao tratamento da sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (AIDS), infeccao causada pelo vims da 
imunodeficiencia humana (HIV). 


INFORMA3XES BESICAS SOBRE OS VHRUS 

ESB030 DA ESTRUTURA DOS VHRUS 

Os vims sao agentes infecciosos pequenos (em geral, na faixa de 20 a 30 
nm), incapazes de se reproduzir fora das celulas de seu hospedeiro. A 
particula viral de vida livre e denominada virion e consiste em segmentos de 
acido nucleico (RNA ou DNA) encerrados em uma capa proteica composta 















de unidades estruturais simetricas repetitivas, denominadas capsidios (Figura 
53.1). A capa viral, juntamente com o nucleo de acido nucleico, recebe o 
nome de nucleocapsidio. Alguns virus contem um envelope lipoproteico 
externo extra, que pode ser composto de glicoproteinas ou fosfolipidios 
antigenicos virais adquiridos de seu hospedeiro, quando o nucleocapsidio 
brota atraves das membranas da celula infectada. Certos virus tambem 
contem enzimas que iniciam sua replicagao na celula do hospedeiro. 

Os virus sao, em geral, caracterizados como virus de DNA ou virus de 
RNA, dependendo da natureza de seu conteudo de acido nucleico. Essas duas 
categorias amplas sao convencionalmente divididas em subgrupos, que 
classificam os virus de acordo com a presenga de acidos nucleicos de 
filamento simples ou duplo e a forma como funcionam durante a replicagao. 

EXEMPLOS DE VHRUS PATOGKNICOS 

Os virus podem infectar virtualmente todos os organismos vivos, e sao uma 
causa comum de doenga nos humanos. Alguns exemplos importantes sao os 
seguintes: 

• Virus de DNA : poxvirus (variola), herpes-virus (catapora, 
herpes-zoster, herpes labial, febre glandular), adenovirus (dor de 
garganta, conjuntivite) e papilomavirus (verrugas) 

• Virus de RNA : ortomixovirus (gripe), paramixovirus (sarampo, 
caxumba, infecgoes do sistema respiratorio), virus da rubeola 
(rubeola), rabdovirus (raiva), picomavirus (resfriado, meningite, 
poliomielite), retrovirus (AIDS, leucemia de celulas T), 
arenavirus (meningite, febre Lassa), hepadnavirus (hepatite 
serica) e arbovirus (varias doengas transmitidas por artropodes, 
como, por exemplo, encefalite e febre amarela). 

FUN3rO E HISTYRICO DOS VHRUS 

Os virus nao contam com um sistema metabolico proprio, portanto, para se 
replicar, eles primeiro devem se ligar - e penetrar - a celula de um 
hospedeiro vivo (animal, planta ou bacteria) e sequestrar os processos 


metabolicos da propria vitima para se replicar. A primeira etapa desse 
processo e facilitada pelos locais de ligagao polipeptidica no envelope ou 
capsldio, interagindo com os receptores na celula do hospedeiro. Esses 
“receptores” sao constituintes normais da membrana; por exemplo, 
receptores para citocinas, neurotransmissores ou hormonios, canais ionicos, 
glicoproteinas integrantes da membrana etc. Alguns exemplos estao listados 
na Tabela 53.1. 

Apos a ligagao, o complexo virus-receptor entra na celula, muitas vezes 
por via de endocitose mediada por receptores (embora alguns virus nao 
utilizem esta via). O involucro nuclear e removido pelas enzimas celulares 
do hospedeiro (frequentemente de natureza lisossomica), e o virion e 
desmantelado. Isso e conhecido como fase eclipse da infecgao viral, porque 
as particulas do virus ja nao podem ser detectadas. No interior da celula do 
hospedeiro, o acido nucleico viral e liberado e depois utiliza a maquinaria da 
celula hospedeira para sintetizar acidos nucleicos e proteinas. Estas sao 
subsequentemente montadas, originando novas particulas virais, e liberadas 
da celula durante a fase de derramamento (ou brotamento). A forma como 
isso acontece difere entre virus de DNA e de RNA. 

■ Replicasro dos vhtus de DNA 

O DNA entra no nucleo da celula do hospedeiro (e pode incorporar-se no 
DNA do hospedeiro), em que a transcrigao em mRNA ocorre catalisada pela 
RNA-polimerase da celula do hospedeiro. Ocorre, entao, a translagao do 
mRNA em proteinas virais especificas. Algumas dessas proteinas sao 
enzimas que sintetizam mais DNA viral, bem como proteinas estruturais que 
compoem a capa e o envelope virais. Apos a montagem de cobertura de 
proteinas em tomo do DNA viral, os virions completos sao liberados por 
derramamento ou apos lise da celula hospedeira. 

■ Replicasro dos vhtus de RNA 

As enzimas dentro do virion sintetizam seu mRNA a partir do modelo de 
RNA viral (algumas vezes, o RNA viral funciona como seu proprio mRNA). 
Isso e traduzido pela celula do hospedeiro em varias enzimas, incluindo a 
RNA-polimerase (que dirige a sintese de mais RNA viral), e tambem em 
proteinas estruturais do virion. A montagem e a liberagao dos virions 


ocorrem, entao, como explicado anteriormente. Em geral, o nucleo da celula 
do hospedeiro nao esta envolvido na replicacao dos virus de RNA, embora 
alguns (p. ex., ortomixovirus ) repliquem-se exclusivamente no interior do 
compartimento nuclear do hospedeiro. 
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Figura 53.1 Diagrama esquematico dos componentes de uma 
particula viral ou virion. 


Tabela 53.1 Algumas estruturas celulares do hospedeiro que podem funcionar como 

receptores para os virus. 

Estrutura celular do hospedeiro 3 

Virus 

Glicoproteina dos linfocitos 1-helper CM 

HIV (causando AIDS) 

Receptor CCR5 para quimiocinas MCP-1 e RANTES 

HIV (causando AIDS) 

Receptor da quimiocina CXCR4 para a citocina SDF-1 

HIV (causando AIDS) 

Receptor de acetilcolina no musculo esqueletico 

Virus da raiva 

Receptor de linfocito B do complemento C3d 

Virus da febre glandular 

Receptor de interleucina-2 do linfocito T 

Virus da leucemiade celula T 














(3-adrenorreceptores Virus da diarreia infantil 

Adenovirus (causando dores de garganta e 
MoleculasMHC con i untivi,e) 

Virus da leucemia de celulas T 

a Para mais detalhes sobre complemento, interleucina-2, glicoproteina CD4 nos linfocitos T -helper, moleculas 
MHCetc., ver Capftulo 7. 

MCP-1, proteina quimioatraente monoci'tica-1; M/VC, complexo principal de histocompatibilidade;/?AA/r£5 ; 
celulas T normals expressas e secretadas, reguladas na ativagao; SDF-1, fator derivado da celula do estroma- 
1 . 


■ Replica3ro nos retrovHrus 

Os retrovirus contem RNA, mas podem, ainda assim, ser incorporados no 

DNA do hospedeiro. Para o conseguir, o virion nos retrovirus 1 contem uma 
enzima unica, a transcriptase reversa (polimerase de DNA dependente do 
RNA do virus), que cria uma copia de DNA a partir do RNA viral. Tal copia 
de DNA pode entao ser integrada no genoma do hospedeiro, e e entao 
denominada um pro-virus. O pro-virus de DNA e transcrito tanto no novo 
genoma RNA viral quanto em mRNA para translacao no hospedeiro das 
proteinas virais, e os virus completos sao liberados de novo por brotamento. 
Muitos retrovirus podem replicar-se sem destruir a celula do hospedeiro. 
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Figura 53.2 Como uma celula T CD8 + destroi uma celula do 
hospedeiro infectada pelo virus. A celula do hospedeiro infectada 
pelo virus expressa um complexo de peptidios virais em conjunto 
com um produto classe I do complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC-I) em sua superficie. Este e reconhecido 

pela celula T CD8 + , que, entao, libera enzimas liticas na celula 
infectada pelo virus. A celula T killer tambem expressa um ligante 
Fas, que aciona a apoptose na celula infectada pela estimulagao de 
seu “receptor de morte” Fas. 

Assim como os vims de DNA, alguns retrovirus permanecem dormentes 
no genoma a ser replicado, em conjunto com o material genetico do 
hospedeiro. Isso e responsavel pela natureza periodica de algumas doencas 
virais, como aquelas causadas pelos herpes-virus labialis (herpes labial) ou 
Varicella zoster - outro tipo de herpes-vims (que causa varicela e herpes- 
zoster) que pode reincidir quando a replicacao viral e reativada por algum 
fator (ou quando o sistema imunologico esta, de alguma forma, 
comprometido). Outros retrovirus RNA (p. ex., virus do sarcoma de Rous) 
podem transformar celulas normais em celulas malignas (uma preocupacao 
seria com a utilizagao de vetores retrovirais na terapia genica, ver Capitulo 

5 ). 










INTERA3TO VHRUS-HOSPEDEIRO 

DEFESAS DO HOSPEDEIRO CONTRA OS VHRUS 

A primeira linha de defesa do hospedeiro consiste na fungao simples de 
barreira da pele intacta, por meio da qual a maioria dos virus e incapaz de 
penetrar. No entanto, a pele lesada (p. ex., nos locais de ferimentos ou de 
picadas de inseto) e as membranas das mucosas sao mais vulneraveis a 
agressao dos vims. Caso o virus entre no corpo, entao o hospedeiro utilizara 
tanto a resposta imunologica inata quanto, subsequentemente, a resposta 
imunologica adaptativa (ver Capitulo 7) para limitar a incursao. A celula 
infectada apresenta complexos peptidicos virais junto com moleculas de 
classe I do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) em sua 
superficie. Esse complexo e reconhecido pelos linfocitos T, que, entao, 
destroem a celula infectada (Figura 53.2). Isso pode ser conseguido pela 
liberacao de proteinas liticas (como perforinas, granzimas ) ou por meio do 
acionamento da via apoptotica na celula infectada, pela ativagao de seu 
receptor Fas (“receptor da morte”, ver Capitulo 6). Este ultimo pode tambem 
ser indiretamente acionado, por meio da liberagao de uma citocina, como o 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). As celulas natural killer (NK) 
tambem irao reagir a ausencia de moleculas MHC normais, matando a 
celula. Essa estrategia e chamada “mamae peru” (destmir tudo o que nao soe 
exatamente como um bebe peru; ver Capitulo 7). O virus pode escapar da 
detecgao imunologica pelos linfocitos citotoxicos por meio da modificagao 
da expressao do complexo peptidio-MHC (ver Capitulo 7), mas ainda e 
vitima das celulas NK, embora alguns vims tambem tenham um dispositivo 
para evadir-se as celulas NK (ver adiante). 

No interior da propria celula, o silenciador de gene oferece um nivel 
adicional de protegao (Schutze, 2004). Fragmentos curtos de duplo filamento 
de RNA, tais como aqueles que podem resultar das tentativas do virus em 
recrutar o sistema de transcrigao/translagao do hospedeiro, fazem, na 
realidade, com que o gene que codifica o RNA seja “silenciado” - desligado. 
O gene, entao, nao e mais capaz de dirigir a sintese proteica viral adicional, 
interrompendo a replicagao. Esse mecanismo pode ser explorado com 
propositos experimentais em muitas areas da biologia, e o siRNA 
manufaturado (RNA de interferencia pequeno ou curto) e uma tecnica barata 
e util para suprimir temporariamente a expressao de um gene de particular 







interesse. As tentativas para aperfei^oar essa tecnica com propositos 
virulicidas (ou virucidas) obtiveram algum sucesso (Barik, 2004) e estao 
come 9 ando a encontrar seu caminho na terapia (ver Capitulo 5). 

ESTRATMGIAS VIRAIS PARA ENGANAR AS DEFESAS DO 
HOSPEDEIRO 

Os virus desenvolveram uma variedade de estrategias para garantir o sucesso 
da infeccao, algumas envolvendo o redirecionamento da resposta do 
hospedeiro como vantagem para o virus (discutido por Tortorella et al., 
2000). Alguns exemplos sao discutidos a seguir. 

■ Subversro da resposta imunolygica 

Os virus podem inibir a sintese ou a^ao das citocinas, como a interleucina-1, 
o TNF-a e as interferonas (IFN) antivirais, que normalmente coordenam as 
respostas imunologicas inatas e adaptativas. Apos a infeccao, por exemplo, 
alguns poxvirus expressam proteinas que imitam os dominios de ligacao dos 
ligantes extracelulares dos receptores de citocina. Esses pseudorreceptores 
ligam-se as citocinas, impedindo-as de atingir seus receptores naturais nas 
celulas do sistema imunologico e, assim, moderando a resposta imunologica 
normal contra as celulas infectadas por virus. Outros virus podem interferir 
na sinalizacao das citocinas, incluindo o citomegalovirus humano, o virus 
Epstein-Barr, o herpes-virus e o adenovirus. 

■ Evasro da detec3ro imunolygica e do ataque pelas cnlulas 

natural killer 

Uma vez dentro das celulas do hospedeiro, os virus tambem podem escapar 
da detecgao imunologica e evadir-se dos ataques letais dos linfocitos 
citotoxicos e das celulas NK de varias maneiras, como, por exemplo: 

• Interferencia nos marcadores proteicos de superficie nas celulas 
infectadas, necessarios ao reconhecimento e ao ataque das 
celulas assassinas. Alguns vims inibem a geraqao de peptidios 
antigenicos e/ou a apresentaqao das moleculas peptidicas-MHC, 
que sinalizam que as celulas estao infectadas. Desse modo, os 


virus permanecem indetectaveis. Exemplos de vims que podem 
fazer isso sao adenovirus, herpes-vims simples, citomegalovims 
humano, vims Epstein-Barr e vims influenza 

• Interferencia na via apoptotica. Adenovirus, citomegalovims 
humano e virus Epstein-Barr podem subverter essa via para 
garantir a propria sobrevivencia 

• Manobra para enganar o “bebe peru”. Alguns vims (p. ex., 
citomegalovims) contomam a “estrategia mamae pern” das 
celulas NK ao expressarem um homologo de classe I do MHC 
(o equivalente ao piado de um filhote de pern), que e proximo o 
suficiente ao real para enganar as celulas NK. 

E evidente que a sele^o natural equipou os virus patogenicos com muitas 
taticas eficazes para enganar as defesas do hospedeiro, e a respectiva 
compreensao detalhada provavelmente sugerira novos tipos de tratamento 
antiviral. Felizmente, a corrida por armas biologicas nao e apenas unilateral, 
e a evolugao tambem equipou o hospedeiro com contramedidas sofisticadas. 
Na maioria dos casos, estas prevalecem, e muitas infecgdes virais, por fim, 
resolvem-se espontaneamente, exceto em hospedeiros imunocomprometidos. 
A situacao nem sempre apresenta final feliz; algumas infecgdes virais, como 
a febre de Lassa e a infecgao pelo virus Ebola, apresentam mortalidade 
elevada. Agora, discutiremos um exemplo adicional e grave: o virus HIV. 
Essa enfase e apropriada porque, embora a infecgao se desenvolva mais 
lentamente do que, por exemplo, o virus Ebola, o HIV exibe muitas 
caracteristicas em comum com outras infecgoes virais, e a escalada vertical 
do problema global da AIDS colocou o HIV no topo da lista dos alvos 
antivirais. 



Virus 


• Os virus sao pequenos agentes infecciosos que contem acido nucleico (RNA ou 
DNA) envolvidos por uma capa proteica 

• Nao sao celulas e, por nao contarem com maquinaria metabolica propria, sao 
parasitos intracelulares obrigatorios, utilizando os processos metabolicos da 
celula do hospedeiro para se replicar 

• Em geral, os virus DNA (p. ex., herpes-virus) entram no nudeo da celula do 
hospedeiro e promovem a gera^ao de novos virus 

• Os virus RNA (p. ex., virus da rubeola) em geral dirigem a gera^ao de novos virus 
sem envolver o nudeo da celula do hospedeiro (o virus influenza e uma exce^ao) 

• Os retrovirus RNA (p. ex., HIV, virus da leucemia de celulas T) contem uma 
enzima, a transcriptase reversa, que faz uma copia de DNA do RNA viral. Essa 
copia de DNA e integrada ao genoma da celula do hospedeiro e promove a 
gera^ao de novas partlculas virais. 


HIV E AIDS 

O HIV e um retrovirus. Duas formas sao conhecidas: o HIV-1 e o principal 
microrganismo responsavel pela AIDS humana; o microrganismo HIV-2, por 
sua vez, e similar ao virus HIV-1, na medida em que tambem causa 
imunossupressao, porem e menos virulento. O HIV-1 esta distribuido por 
todo o mundo, enquanto o HIV-2 esta confinado a algumas partes da Africa. 

▼ A epidemia de HIV/AIDS esta avassaladoramente centrada 

r 

na Africa Subsaariana, representando cerca de dois terqos do 
numero global de pessoas infectadas. Nessa regiao, a 
prevalencia nos adultos e cerca de 10 vezes maior do que na 
Europa. Para uma revisao da patogenese (e de varios outros 
aspectos) da AIDS, ver Moss (2013). 











Gramas ao aumento da disponibilidade de terapia farmacologica 
eficaz, a situagao global esta melhorando e o numero de mortes 
relacionadas com a AIDS esta diminuindo. Mesmo assim, 
estatlsticas recentes (UNAIDS, 2016) sugerem que mais de 36 
milhoes de pessoas estao atualmente vivendo com HIV, 
incluindo mais de 2 milhoes de criangas (um pensamento 
particularmente horrivel) e que novas infecgdes estao surgindo 
em uma taxa de cerca de 2 milhoes por ano. 

De forma mais otimista, a taxa geral de infecgao entre adultos 
diminuiu em mais de 10% desde 2010 e em cerca de 50% no 
caso das criangas. As mortes globais pelo HIV tambem 
diminuiram em aproximadamente metade desde 2005, e o 
acesso a terapia antirretroviral aumentou ano apos ano. 
Atualmente, cerca de 19 milhoes de pessoas estao recebendo os 
farmacos - aproximadamente metade de todos os que sofrem de 
HIV 

INDU3rO DA DOEN3A 

A interagao do HIV com o sistema imunologico do hospedeiro e complexa e, 
embora envolva principalmente os linfocitos T citotoxicos (LTC, celulas T 

CD8 + ) e os linfocitos T helper CD4 + (celulas CD4 + ), outras celulas 
imunologicas, como os macrofagos, as celulas dendriticas e as celulas NK, 
tambem desempenham seu papel. O hospedeiro produz anticorpos contra 
varios componentes do HIV, porem e a agao dos LTC e das celulas CD4 + 
que inicialmente impede sua difusao no hospedeiro. 

• Os linfocitos T citotoxicos (LTC) destroem diretamente as 
celulas infectadas pelos virus e produzem e liberam citocinas 
antivirais (ver Figura 53.2). O evento letal e a destruigao da 
celula-alvo, porem a indugao da apoptose, pela interagao do 
ligante Fas (ver Capitulo 6) nos LTC, com os receptores Fas na 
celula infectada pelo virus, tambem tern seu papel 


As celulas CD4 + cumprem um importante papel como celulas 
helper , e podem desempenhar um papel direto no controle da 
replicagao do HIV (p. ex., destruigao das celulas-alvo; Norris et 
al., 2004). A perda progressiva dessas celulas e a caracteristica 
que define a infecgao pelo HIV (ver Figura 53.4). 

O estimulo para que as celulas T simples se tornem LTC na fase de indugao 
envolve a interagao do complexo receptor das celulas T com o peptidio 
antigenico do HIV em associagao com as moleculas de classe I do MHC na 
superficie das celulas apresentadoras do antigeno (APC; ver Capitulo 7). O 
estimulo tambem requer a presenga e a participagao das celulas CD4 + . 
Considera-se que ambos os tipos de celulas precisam reconhecer o antigeno 
na superficie da mesma APC. 

Os LTC assim gerados mostram-se efetivos nos estagios iniciais da 
infecgao, porem nao sao capazes de impedir a progressao da doenga. 
Acredita-se que isso ocorra porque se tomam “exaustos” e incapazes de 
manter sua fungao protetora. Diferentes mecanismos podem estar envolvidos 
nesse processo (Jansen et al., 2004, e Barber et al., 2006). 

▼ O virion do HIV, engenhosamente, liga-se a proteinas na 
superficie da celula do hospedeiro para entrar nas celulas. Os 
alvos principals sao as CD4 (um marcador glicoproteico de um 
grupo particular de linfocitos T helper) e o CCR5 (um 
correceptor para algumas quimiocinas, incluindo a proteina 
quimioatrativa monocitica-1 e RANTES; ver Capitulo 7). As 
celulas CD4 + normalmente orquestram a resposta imunologica 
aos virus, porem, ao entrar nessas celulas e usa-las como 
fabricas de virions, o HIV virtualmente desfigura essa parte da 
resposta imunologica. A Figura 53.3 mostra um virion HIV 
infectando uma celula T CD4 + . Essas celulas ativadas e 
infectadas no tecido linfoide formam a principal fonte de 
produgao de HIV nos individuos infectados pelo HIV; os 
macrofagos infectados sao outra fonte. 


No que se refere ao CCR5, a evidencia obtida em individuos 
expostos que, de alguma forma, nao se infectam indica que essa 
proteina de superficie desempenha papel crucial na patogenese 
do HIV. Os compostos que inibem a entrada de HIV nas celulas 
pelo bloqueio do CCR5 ja estao disponiveis. 

Quando a vigilancia imunologica entra em colapso, surgem 
outras cepas de HIV, por intermedio de eventos mutacionais 
espontaneos, que reconhecem outras moleculas de superficie da 
celula do hospedeiro. Uma glicoproteina de superficie, a gpl20, 
no envelope de HIV reconhece e se liga a CD4 e tambem ao 
correceptor de quimiocina da celula T CXCR4. Outra 
glicoproteina viral, a gp41, causa, entao, a fusao do envelope 
viral com a membrana plasmatica da celula (ver Figura 53.3). 

PROGRESSTO DA INFEC3rO 

Uma vez dentro da celula, o RNA do HIV dirige a sintese de DNA (o pro¬ 
virus), que e integrado ao DNA do hospedeiro, submetido a transcricao e 
come 9 a a gerar novos virions. Esse processo, que demora menos de 48 

horas, pode levar a liberacao de uma desconcertante quantidade de 10 10 
novas particulas virais por dia (ver Figura 53.3). O HIV intracelular pode 
permanecer silencioso (latente) por longo periodo. 

A replicacao viral e altamente propensa a erros. Muitas mutacoes 
ocorrem diariamente em cada local do genoma do HIV, assim o HIV logo 
escapa do reconhecimento pelos linfocitos citotoxicos originais. Embora 
outros linfocitos citotoxicos surjam e reconhe^am a(s) proteina(s) viral(ais) 
alterada(s), as mutacoes adicionais fmalmente permitem o escape da 
vigilancia dessas celulas tambem. Sugere-se que sequencias apos sequencias 
de linfocitos citotoxicos atuem contra os novos mutantes a medida que vao 
surgindo, esgotando, gradualmente, o repertorio de celulas T, ja seriamente 

comprometido pela perda das celulas T CD4 + helper , ate que fmalmente a 
resposta imune vacile ou falhe por completo. 

Ha consideravel variabilidade na progressao da doenga, mas a evolu^ao 
clinica usual da infeccao pelo HIV nao tratada e mostrada na Figura 53.4. A 


doenga aguda inicial semelhante a gripe esta associada ao aumento 
progressive do numero de particulas virais no sangue, com sua disseminagao 
generalizada atraves dos tecidos e com a semeadura no tecido linfoide pelas 
particulas do virion. Dentro de poucas semanas, a viremia e reduzida pela 
acao dos linfocitos citotoxicos, como explicado anteriormente. 

A doenga inicial aguda e seguida de um periodo livre de sintomas, 
durante o qual ha redugao na viremia acompanhada de replicagao viral 
silenciosa nos linfonodos, associada a alteragao na arquitetura do linfonodo e 
a perda de linfocitos CD4 + e de celulas dendriticas. A latencia clinica (com 
uma duragao media de 10 anos) termina quando a resposta imunologica 
finalmente falha, e os sinais e os sintomas da AIDS aparecem - infeegoes 
oportunistas (p. ex., pneumonia ou tuberculose por Pneumocystis ), doenga 
neurologica (p. ex., confusao, paralisia, demencia), depressao da medula 

ossea e neoplasias como o linfoma e o sarcoma de Kaposi." As infeegoes 
gastrintestinais (GI) cronicas contribuem para a perda acentuada de peso. 
Lesoes cardiovasculares e renais tambem podem ocorrer. Em um paciente 
nao tratado, a morte em geral ocorre em 2 anos. O advento dos regimes 
farmacologicos eficazes melhorou grandemente o prognostico em paises que 
sao capazes de os fornecer, e assim os pacientes tratados podem gozar de 
uma expectativa media de vida quase normal. 

Ha evidencia de que fatores geneticos desempenhem importante papel na 
determinagao da suscetibilidade - ou da resistencia - ao HIV (Flores- 
Villanueva et al., 2003). 


FBRMACOS ANTIVIRAIS 

Como os virus sequestram muitos dos processos metabolicos da propria 
celula do hospedeiro, e dificil encontrar farmacos que sejam seletivos para o 
patogeno. No entanto, ha algumas enzimas que sao especificas do virus, e 
estas se tornaram alvos uteis para os farmacos. Atualmente, a maioria dos 
agentes antivirais disponiveis e efetiva apenas enquanto o virus esta se 
replicando. Como as fases iniciais da infeegao viral sao geralmente 
assintomaticas, o tratamento e frequentemente retardado ate que a doenga 
esteja bem estabelecida. Isso e lamentavel porque, como e muitas vezes o 
caso das doengas infecciosas, um grama de prevengao vale um quilo de 
cuidados, dai a importancia da profilaxia pre-exposigao sempre que possivel. 
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Figura 53.3 Diagrama esquematico de infecgao de uma celula 
T CD4 + por um virion HIV, com os locais de a$ao das principals 
classes de farmacos anti-HIV. Sao mostradas as 10 etapas da 
infecgao pelo HIV, desde a ligagao com a celula ate a liberagao de 
novos virions. O virus usa o correceptor CD4 e o receptor de 
quimiocina (ck) CCR5/CXCR4 como locais de ligagao para facilitar a 
entrada na celula, onde se incorpora ao DNA do hospedeiro (etapas 
























1 a 5). Quando a transcrigao ocorre (etapa 6), a propria celula T e 
ativada e o fator nuclear de transcrigao kB inicia a transcrigao tanto 
do DNA da celula do hospedeiro quanto do DNA do pro-virus. Uma 
protease viral cliva os polipeptidios virais nascentes (etapas 7 e 8) 
nas enzimas (integrase, transcriptase reversa, protease) e proteinas 
estruturais para os novos virions. Estes sao montados e liberados 
das celulas, iniciando uma nova fase da infecgao (etapas 9 e 10). Os 
locais de agao dos farmacos anti-HIV estao assinalados. 

Os farmacos antivirais, dos quais muitos estao agora disponiveis, podem 
ser agrupados convenientemente de acordo com os seus mecanismos de 
agao. A Tabela 53.2 mostra os agentes mais comuns, classificados desta 
forma juntamente com algumas das doengas para cujo tratamento eles sao 
utilizados, enquanto a Tabela 53.3 lista os principals agentes especificamente 
usados para tratar o HIV. 



CO 

o 

•to 

£ 

v> 

_C0 

CL 

CO 


1 


CO 

-O 

o 

• 8 . 

_C0 

F 


Semanas 


Anos 


Figura 53.4 Esbogo esquematico da evolugao da infecgao pelo 

HIV. A titulagao da celula T CD4 + e frequentemente expressa como 
celulas/mm 3 . (Adaptada de Pantaleo et al., 1993.) 













Tabela 53.2 

Farmacos usados para tratar inf echoes virais. 


Uso comum 

Farmaco 

Mecanismo de a$ao 

Comentarios 

Citomegalovirus 

Cidofovir, foscarnete, 

ganciclovir, 

valgancidovir 

Analogosdos 
nudeosidiosou 
nucleotidios e outros 
farmacos queinibem a 
DNA-polimerase 

EAGI multiplos e outros 

Hepatite B 

Adefovir, entecavir, 
lamivudina, 
telbivudina, tenofovir 

Analogosdos 
nudeosidiosou 
nucleotidios e outros 
farmacos queinibem a 
transcriptase reversa 

EA Gl multiplos e outros comuns 


Dadatasvir, ledipasvir, 
ombitasvir, ritonavir 

Inibidores da protease 
NS5A 

0 ritonavir atrasa o metabolismo 
de outros farmacos e aumenta os 
seus efeitos. EA multiplos sao 
comuns. 0 ledipasvir eusado 
como parte de uma combina^ao 
de dose fixa com o sofosbuvir 


Boceprevir, paritaprevir, 
simeprevir, telaprevir 

Inibidores da protease 
NS3/4A 

Hepatite C 

Dasabuvir, sofosbuvir 

Inibidores da RNA- 
polimerase NS 5B 


Ribavirina 

Analogode 

nucleosidio: 

mecanismo incerto 

Tambem usado para outras 
infeqoes virais. EA multiplos sao 
comuns 

Hepatites B e C 

Alfainterferona, 

alfapeginterferona 

Imunoestimulante 

EA "semelhante a gripe" comum 

Herpes 

Aciclovir, fanciclovir 
(PD), idoxuridina, 
penciclovir, valaciclovir 

Nucleosidios e outros 
inibidores da DNA- 
polimerase viral 

EA multiplos sao comuns. 

Idoxuridina usada de forma 
topica oftalmica 


Inosina pranobex 

Imunomodulador 

EA metabolicos 

Influenza Ae B 

Oseltamivir 

Inibidorda 

neuraminidase 

Deve seradministradonos 
primeiros 2 dias apos a infec<;ao. 













Efeitos adversos Gl sao comuns 


Zanamivir 

Inibidorda 

neuraminidase 

Deve seradministradonos 
primeiros 2 dias apos a infec<;ao. 
Usado em pacientes 
imunocompetentes. EA comuns 
induemeritema 

Amantadina 

Bloqueadordecanais 
ionicos no virus 

Apenas influenza A (raramente 
usado na atualidade) 

Virus sincicial n .. . . 

. ,. Pahvizumabe 

respiratorio 

Contra proteinas virais 
importantes para a 
internalizagao nas 
celulas 

Aribavirina tambemeusada 

Gl, gastrintestinal; PD, profarmaco; EA, efeitos adversos. 


(Dados de varias fontes, incluindo BNF 2017.) 




Tabela 53.3 Farmacos usados para tratar a infeqao pelo HIV. 

Farmaco 

Mecanismo de a$ao 

Comentarios 

Abacavir, didanosina, 
entricitabina, lamivudina, 
estavudina, tenofovir, 
zidovudina 

Inibidores nudeosidicosou 
nucleotidicos da transcriptase 

reversa 

Os primeiros farmacos anti-HIV. EA 
multiplos, especialmente Gl e 
metabolicos (p. ex., acidose lactica), 

sao comuns 

Efavirenz, etravirina, 
nevirapina, rilpivirina 

Inibidores nao nudeosidicos da 
transcriptase reversa 

EA multiplos sao comuns. Ineficaz 
contra HIV-2 

Atazanavir, darunavir, 
fosamprenavir (PD), indinavir, 
lopinavir, ritonavir, 
saquinavir, tipranavir 

Inibidores da protease 

Lipodistrofia e muitos EAGI- 
relacionados sao comuns 

Enfuvirtida 

Inibidor da fusao do HIV com as 
celulas do hospedeiro 

Frequentemente usado para tratar 
infecgoes resistentes. EA multiplos 












comuns 

Dolutegravir, elvitegravir, 
raltegravir 

Inibidorda integrasedo HIV 

EA multiples comuns 

Maraviroque 

Antagonista do receptor da 
quimiocina (CCR5) 

HIV CCR5-dependente. EA 61 comuns 

Cobicistate 

Estimulador farmacocinetico 

Sem atividade antiviral, mas 
prolonga a agao do atazanavir e do 
darunavir 

Estes farmacos sao, por vezes, administrados isoladamente, sendo a maior parte administrada em 


combina<;6es que podem ser alteradas para evitar problemas de toxicidade, ou se o tratamento for 
interrompidooufalhar. 

Gt, gastrintestinal; PD, profarmaco; EA, efeitos adversos. 

(Dados de varias fontes, incluindo BNF 2017.) 


INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE REVERSA 

Estes incluem analogos de nucleosidios ou de nucleotidios, exemplificados 
pela zidovudina e pelo tenofovir, respectivamente. Os nucleosidios sao 
primeiro fosforilados nos nucleotidios correspondentes e podem, entao, atuar 
como falsos substratos, sendo posteriormente fosforilados novamente pelas 
enzimas da celula hospedeira e incorporados na cadeia de DNA crescente, 
mas causando a terminacao da cadeia. A y-DNA-polimerase na mitocondria 
das celulas do hospedeiro tambem e suscetivel a inibi^ao por esses agentes. 
A a-DNA-polimerase dos mamiferos e relativamente resistente, mas alguns 
efeitos podem ser observados em doses elevadas, e a inibi^ao das enzimas da 
polimerase do hospedeiro pode ser a base de alguns efeitos indesejados. A 
principal utilidade desses farmacos e o tratamento do HIV, porem varios 
tambem oferecem atividade util contra outros virus (p. ex., hepatite B, que, 
embora nao seja um retrovirus, utiliza uma transcriptase re versa para sua 
replica^ao). 







■ Zidovudina 

A zidovudina (ou azidotimidina [AZT]) foi o primeiro farmaco introduzido 
para o tratamento de infeccoes pelo HIV e, ainda hoje, e importante na 
terapia. Ela pode prolongar a vida dos individuos infectados com HIV e 
diminuir a demencia associada a essa doenca. Administrada durante a 
gravidez e depois ao bebe recem-nascido, pode reduzir a transmissao mae- 
bebe em mais de 20% dos casos. Em geral, a zidovudina e administrada 
oralmente, 2 a 3 vezes/dia, mas tambem pode ser administrada por infusao 
intravenosa. Sua meia-vida e de 1 hora, mas a meia-vida intracelular do 
trisfosfato ativo e de 3 horas. A concentracao no liquido cefalorraquidiano 
(LCR) e de 65% do nivel plasmatico. A maior parte do farmaco e 
metabolizada em glicuronidio inativo no figado, sendo apenas 20% da forma 
ativa eliminada na urina. 

Em virtude de sua rapida mutacao, o virus e um alvo constantemente em 
movimento e a resistencia se desenvolve com o uso a longo prazo de 
zidovudina, particularmente na doenca em estagio final. Alem disso, as 
cepas resistentes podem ser transferidas entre individuos. Outros fatores 
subordinados a perda de eficacia do farmaco sao a diminuicao da ativacao da 
zidovudina para o trisfosfato e o aumento da carga viral enquanto a reducao 
da resposta imunologica do hospedeiro diminui. 

Os efeitos adversos incluem alteracoes GI (p. ex., nauseas, emese, dor 
abdominal), alteracoes sanguineas (algumas vezes, anemia ou neutropenia) e 
efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC) (p. ex., insonia, tontura, 
cefaleia), assim como o risco de acidose lactica (possivelmente secundaria a 
toxicidade mitocondrial) em alguns pacientes. Todos esses efeitos sao 
compartilhados por esse grupo inteiro de farmacos, em maior ou menor 
amplitude. 

Atualmente, outros farmacos antivirais desse grupo ja estao aprovados, 
incluindo abacavir, adefovir dipivoxila, didanosina, entricitabina, 
entecavir, lamivudina, estavudina, telbivudina e tenofovir, que sao 

usados para a hepatite B e para tratamento. 


INIBIDORES NrO NUCLEOSHDICOS DA TRANSCRIPTASE 
REVERSA 


Os inibidores nao nucleosidicos da transcriptase reversa sao compostos 
quimicamente diversos, que se ligam a enzima transcriptase reversa nas 
proximidades do local catalitico, inativando-a. A maioria tambem consiste 
em indutores, substratos ou inibidores, em graus variados, das enzimas 
hepaticas do grupo citocromo P450 (ver Capitulo 10). Atualmente, os 
farmacos disponiveis incluem efavirenz e nevirapina, alem de compostos 
relacionados, como etravirina e rilpivarina. 

O efavirenz (meia-vida plasmatica de aproximadamente 50 horas) e 
administrado oralmente, 1 vez/dia. Esta 99% ligado a albumina plasmatica, e 
sua concentra^ao no LCR e de cerca de 1% da plasmatica. Contudo, seus 
principais efeitos adversos sao insonia, pesadelos e, algumas vezes, sintomas 
psicoticos. E teratogenico. 

A nevirapina tern boa biodisponibilidade oral e penetra no LCR. E 
metabolizada no figado, e o metabolito e eliminado na urina. A nevirapina 
pode evitar a transmissao mae-bebe de HIV. 

Os efeitos adversos incluem exantema (comum), assim como uma gama 
de outros sintomas. 

INIBIDORES DA PROTEASE 

Nas inleccoes pelo HIV e em muitas outras infeccoes virais, o mRNA 
transcrito a partir do pro-virus e traduzido em poliproteinas 
bioquimicamente inertes. Uma protease especifica do virus, entao, converte 
as poliproteinas em varias proteinas estruturais e funcionais pela clivagem 
nas posi^oes apropriadas (ver Figura 53.3). Como essa protease nao ocorre 
no hospedeiro, e alvo util a interven^ao quimioterapica. A infecgao pelo HIV 
gera duas dessas proteinas, chamadas Gag e Gag-Pol. Inibidores de protease 
especificos ligam-se ao local onde a clivagem ocorre, tendo o seu uso, em 
combinacao com os inibidores da transcriptase reversa, transformado a 
terapia da AIDS. No caso do virus da hepatite C, dois alvos de protease 
tambem foram identificados, proteina nao estrutural (NS) 3, uma protease 
de serina, e NS 5A, que parece atuar como uma proteina acessoria para a 
NS3. Exemplos de inibidores de protease atuais sao mostrados nas Tabelas 
53.2 e 53.3. 

O darunavir, um exemplo tipico, liga-se fortemente as proteases 
especificas de retropepsina do HIV-1 e HIV-2, inativando o local catalitico. 


O ritonavir atua de modo semelhante, mas tambem inibe as enzimas P450 
que metabolizam esses farmacos, potencializando a sua atividade, e por essa 
razao e muitas vezes administrado em combinacao com outros inibidores da 
protease (p. ex., lopinavir). 

Os efeitos adversos compartilhados pelos integrantes desse grupo 
incluem alteracoes GI (p. ex., nauseas, emese, dor abdominal), alteracoes 
sanguineas (as vezes anemia ou neutropenia) e efeitos sobre o SNC (p. ex., 
insonia, tontura, cefaleia), assim como risco de hiperglicemia. 

As interagoes farmacoldgicas sao numerosas, clinicamente importantes e 
imprevisiveis. Tal como ocorre com outros farmacos antirretrovirais, e 
essencial pesquisar possiveis interagoes antes de prescrever qualquer outro 
medicamento a pacientes que estejam recebendo tratamento antirretroviral. 

INIBIDORES DA DNA-POLIMERASE 

■ Aciclovir 

O desenvolvimento do farmaco-referencia aciclovir (ver Tabela 53.2) 
iniciou a era da terapia antiviral efetiva seletiva. Tipico dos farmacos desse 
grupo, trata-se de um derivado da guanosina, convertido em monofosfato 
pela timidinoquinase viral. Essa enzima viral e muito mais efetiva em 
realizar a fosforila^ao do que as enzimas da celula hospedeira; assim, o 
aciclovir e ativado predominantemente nas celulas infectadas. As quinases 
da celula do hospedeiro convertem, entao, o monofosfato em trisfosfato, a 
forma ativa que inibe a DNA-polimerase viral, interrompendo a cadeia 
nucleotidica. E 30 vezes mais potente contra a enzima do herpes-virus do 
que contra a enzima do hospedeiro. O trisfosfato de aciclovir e inativado 
dentro das celulas do hospedeiro, presumivelmente pelas fosfatases 
celulares. Foi relatada a resistencia causada pelas modifica^oes nos genes 
virais que codificam a timidinoquinase ou a DNA-polimerase, e os herpes¬ 
virus simples resistentes ao aciclovir tern sido a causa de pneumonia, 
encefalite e infeccoes mucocutaneas em pacientes imunocomprometidos. 

O aciclovir pode ser administrado por via oral, intravenosa ou 
topicamente. Quando administrado por via oral, somente 20% da dose e 
absorvida. O farmaco e amplamente distribuido, atingindo concentracoes 


r 

efetivas no LCR. E eliminado pelos rins, em parte por filtragem glomerular e 
em parte por secregao tubular. 

Os efeitos adversos sao mlnimos. A inflamacao local pode ocorrer 
durante a injecao intravenosa se houver extravasamento da solucao. A 
disfuncao renal tem sido relatada quando o aciclovir e administrado na 
forma intravenosa; a infusao lenta reduz o risco. Podem ocorrer nauseas e 
cefaleia e, raramente, encefalopatia. 

Atualmente, existem outros farmacos com acao semelhante a do 
aciclovir (ver Tabela 53.2). O foscarnete alcanga o mesmo efeito por meio 
de um mecanismo ligeiramente diferente. 


Uso ch'nico de farmacos para os herpes-virus (p. ex., acidovir, fancidovir. 


valaddovir) 



• Infec^oes por varicela-zoster (catapora, herpes-zoster): 

- Via oral (p. ex., fanddovir), nos pacientes imunocompetentes 

- Via intravenosa (p. ex., na encefalite, addovir), induindo nos pacientes 
imunocomprometidos 

• Infec^oes por herpes simples: herpes genital (tratamento sistemico e/ou topico 
dependendo da gravidade, se esta ou nao imunocomprometido e se e ou nao um 
primeiro ataque), herpes mucocutaneo (p. ex., acidovir ou, se nao responsivo, 
foscarnete) e encefalite herpetica (p. ex., acidovir intravenoso) 

• Profilaticamente: 

- Em pacientes que serao tratados com farmacos imunossupressores ou 
radioterapia e que correm risco de infecgao pelo herpes-virus devido a 
reativa^ao do virus latente 

- Em individuos que sofrem de recorrencias frequentes de infec^ao genital 
pelos herpes-virus simples 

• Citomegalovlrus (CM V) 

- 0 CMV, embora seja um herpes-virus, e menos sensivel ao acidovir do que o 
herpes simples ou o herpes-zoster. 0 valacidovir esta autorizado para a 
preven^ao do CMV durante a imunossupressao apos transplante de orgao. 0 
ganciclovir e o valgancidovir sao mais ativos contra o CMV do que o 
acidovir, mas sao mais toxicos; eles sao usados por especialistas para 
problemas graves como a retinite por CMV em pacientes com AIDS. 


INIBIDORES DE NEURAMINIDASE E INIBIDORES DE 
DESMONTAGEM DO CAPSHDIO VIRAL 

A neuraminidase viral e uma das tres proteinas transmembrana codificadas 
pelo genoma do virus influenza. A infecgao por esses virus RNA come^a 












com a ligagao da hemaglutinina viral aos residuos do acido neuraminico 
(sialico) nas celulas do hospedeiro. A particula viral, entao, entra na celula 

por endocitose. O endossomo e acidificado apos o influxo de H + por 
intermedio de outra proteina viral, o canal ionico M2. Isso facilita a 
desmontagem da estrutura viral, permitindo que o RNA entre no nucleo do 
hospedeiro, iniciando, assim, a etapa de replicagao viral. Os virions recem- 
replicados escapam da celula do hospedeiro por brotamento atraves da 
membrana celular. Isso e promovido pela neuraminidase viral por meio da 
ruptura das ligagdes entra a capa de particulas e o acido sialico do 
hospedeiro. A neuraminidase viral faz isso pela alteracao das ligagdes entre a 
capa viral e o acido sialico do hospedeiro. 

Os inibidores de neuraminidase oseltamivir e zanamivir sao ativos 
contra os virus influenza A e B, e estao licenciados para uso nos estagios 
iniciais da infeccao, ou quando o uso da vacina e impossivel. O zanamivir 
esta disponivel como po para inalacao, e o oseltamivir, como preparacao 
oral. Embora o oseltamivir seja “armazenado” pelos governos quando ha 
previsao de pandemias de gripe (p. ex., gripe “suina” [H1N1]), os ensaios 
clinicos sugerem que sua eficacia em reduzir a gravidade da doenga e muito 
limitada. 

Os efeitos adversos do oseltamivir incluem sintomas GI (nauseas, 
vomitos, dispepsia e diarreia), porem esses sao menos frequentes e graves na 
preparacao para inalacao. O zanamivir geralmente causa erupcao cutanea. 

A amantadina, farmaco bastante antigo (1966) e raramente 
recomendado na atualidade, bloqueia, de modo efetivo, os canais ionicos 
M2, inibindo, assim, a reorganizacao viral. Trata-se de uma substancia ativa 
sobre o virus influenza A (um virus de RNA), porem nao exerce agao sobre 
o virus influenza B. Administrada oralmente, a amantadina e bem absorvida, 
alcanga niveis elevados nas secregoes (p. ex., saliva) e a maior parte e 
eliminada sem alteragao pelos rins. E possivel sua administragao na forma 
aerossol. 

Os efeitos adversos sao relativamente infrequentes, ocorrendo em 5 a 
10% dos pacientes, e nao sao graves. Tonturas, insonia e fala arrastada sao 


os mais comuns. 


FBRMACOS QUE ATUAM POR MEIO DE OUTROS 
MECANISMOS 

A enfuvirtida inibe a fusao do HIV com a celula hospedeira. Em geral, o 
farmaco e administrado por meio de injecao subcutanea, em combinacao 
com outros, para o tratamento de infeccoes causadas pelo HIV quando a 
resistencia se torna um problema ou quando o paciente se mostra intolerante 
a algum outro farmaco antirretroviral. 

Os efeitos adversos incluem sintomas semelhantes aos da gripe, efeitos 
centrais como cefaleia, tontura, alteracoes de humor, efeitos GI e, algumas 
vezes, reacoes de hipersensibilidade. 

O ratelgravir e agentes relacionados atuam inibindo a integrase do HIV, 
a enzima que integra o DNA viral ao genoma do hospedeiro durante a 
formacao do pro-virus. E empregado no tratamento de infeccoes causadas 
pelo HIV, como parte da terapia combinada, e costuma ser reservado aos 
casos cujo virus se mostra resistente a outros agentes antirretrovirais. 

Maraviroque. O CCR5, juntamente com o CXCR4, e receptor para 
quimiocinas na superficie das celulas que tern sido explorado por algumas 
especies de HIV para ganhar acesso as celulas (ver anteriormente). Nos 
pacientes que hospedam especies “R5”, e possivel utilizar o antagonista do 
receptor de quimiocina maraviroque, em combinacao com farmacos 
antirretrovirais mais convencionais. Esse farmaco representa um novo 
conceito da terapia do HIV (Dhami et al., 2009) eeo unico farmaco de seu 
tipo disponivel no momento. Atualmente, sua utilizacao, em combinacao 
com outros farmacos antirretrovirais, esta restrita as infeccoes por HIV com 
tropismo para o CCR5 em pacientes previamente tratados com outros 
antirretrovirais. 

BIOFBRMACOS ANTIVIRAIS 

Os biofarmacos que vem sendo usados na luta contra as infeccoes virais 
incluem as preparacoes com imunoglobulina, IFN e anticorpos monoclonais. 

■ Imunoglobulinas 

As imunoglobulinas contem anticorpos contra varios virus presentes na 
populacao. Os anticorpos sao direcionados contra o envelope viral e podem 


“neutralizar” alguns vims, evitando sua ligagao com as celulas do 
hospedeiro. Se usadas no inicio dos sinais e sintomas, podem atenuar ou 
evitar sarampo, hepatite infecciosa, rubeola, raiva ou poliomielite. A 
globulina hiperimune, especifica sobre alguns virus, e usada nos casos de 
hepatite B, varicela-zoster e raiva. 

■ Palivizumabe 

Relacionado em termos de seu mecanismo de agao com as imunoglobulinas, 
o palivizumabe, anticorpo monoclonal (ver Capitulo 5), esta direcionado 
contra uma glicoproteina na superficie do virus sincicial respiratorio. E 
administrado na forma de injecao intramuscular, sob a supervisao de um 
especialista, em criangas que apresentam alto risco, a fim de prevenir a 
infecgao por esse organismo. 

■ Interferonas 

As interferonas sao uma familia de proteinas indutiveis sintetizadas pelas 
celulas dos mamiferos e ja comercialmente produzidas por meio da adocao 
da tecnologia do DNA recombinante. Ha pelo menos tres tipos - a, (3 e y -, 
constituindo uma familia de hormonios envolvidos no crescimento e na 
regulagao celular, com modulagao das respostas imunologicas. A IFN-y, 
denominada interferona imunologica, e produzida principalmente pelos 
linfocitos T, como parte da resposta imunologica contra antigenos virais e 
nao virais, esses ultimos incluindo as bacterias e seus metabolitos, 
Rickettsia, protozoarios, polissacaridios fungicos e uma variedade de 
substancias quimicas polimericas, alem de outras citocinas. As IFN-a e 
IFN-P sao produzidas pelos linfocitos B e T, pelos macrofagos e pelos 
fibroblastos em resposta a presenga de virus e de citocinas. As agoes gerais 
das IFN estao descritas, de forma sucinta, nos Capitulos 7 e 19. 

As IFN ligam-se a receptores gangliosidicos especificos nas membranas 
celulares do hospedeiro. Induzem, nos ribossomos das celulas do hospedeiro, 
a produgao de enzimas que inibem a translagao do mRNA nas proteinas 
virais, interrompendo, assim, a replicagao viral. Tern amplo espectro de agao 
e inibem a replicagao da maior parte dos virus in vitro. Administradas na 
forma intravenosa, as IFN tern meia-vida de 2 a 4 horas. Nao cruzam a 
barreia hematencefalica. 


A alfainterferona 2a e empregada no tratamento das infecgdes por 
hepatite B e nos sarcomas de Kaposi relacionados com a AIDS; a 
alfainterferona 2b e usada na hepatite C (uma infecgao viral cronica que 
pode progredir insidiosamente em pessoas aparentemente saudaveis, levando 
a doenca hepatica em fase terminal ou cancer hepatico). Ha relatos de que as 
IFN podem evitar a reativagao dos herpes-virus simples apos a secgao da 
raiz do trigemeo em animais e tambem a disseminacao do herpes-zoster em 
pacientes portadores de cancer. As preparacoes de IFN conjugadas com 
polietilenoglicol (IFN peguiladas) tern um tempo de vida mais prolongado 
na circulacao. 

Os efeitos adversos sao comuns e assemelham-se aos sintomas da gripe 
(que sao mediados pela liberagao de citocinas), incluindo febre, lassidao, 
cefaleia e mialgia. As injegdes repetidas provocam mal-estar cronico. 
Tambem podem ocorrer depressao da medula ossea, erupgdes cutaneas, 
alopecia e alteragdes nas fungoes cardiovascular, tireoidiana e hepatica. 

OUTROS AGENTES 

Os imunomoduladores sao farmacos que atuam pela modulacao da resposta 
imunologica aos virus ou adotam um mecanismo imunologico para 
transformar um virus, ou outro microrganismo, em alvo. A inosina 
pranobex pode interferir na sintese de acido nucleico viral, mas tambem 
apresenta acao imunopotencializadora no hospedeiro. Algumas vezes, e 
usada para tratar as infecgdes herpeticas nos tecidos mucosos ou na pele. 

A tribavirina (ribavirina) e um nucleosidio sintetico, com estrutura 
semelhante a da guanosina. O mecanismo de agao exato nao e claro, mas ela 
interfere na sintese de mRNA viral. Enquanto inibe uma ampla gama de 
virus de DNA e RNA, incluindo muitos que afetam as vias respiratorias 
inferiores, tern sido usada principalmente na forma de aerossol ou 
comprimido para tratar as infeccoes pelo virus sincicial respiratorio 
(paramixovirus de RNA). Tambem se mostrou efetiva na hepatite C e na 
febre de Lassa, uma infeccao extremamente grave causada por arenavirus. 
Quando prontamente administrada as vitimas dessa doenca, demonstrou 
reduzir as taxas de mortalidade (em geral, na faixa de 76%) em 
aproximadamente oito vezes. 


Farmacos antivirais 


A maioria dos farmacos antivirais localiza-se nos seguintes grupos: 

• Analogos dos nucleosidios (ou nucleotidios ) que inibem a enzima transcriptase 
reversa viral, impedindo a replicagao (p. ex., lamivudina, zidovudina) 

• Analogos nao nucleosidicos que apresentam o mesmo efeito (p. ex., efavirenz) 

• Inibidores deproteases que impedem o processamento da proteina viral (p. ex., 
saquinavir, indinavir) 

• Inibidores da DNA-polimerase viral que impedem a replica^ao (p. ex., acidovir, 
fancidovir) 

• Inibidores da integrase do HIV que impedem a incorporate) do DNA viral ao 
genoma do hospedeiro (ratelgravir) 

• Inibidores da fusao viral com as celulas (p. ex., enfuvirtida) 

• Inibidores da entrada viral que bloqueiam o uso de receptores presentes na 
superficie da celula hospedeira que poderiam ser utilizados como pontos de 
entrada pelos virus (maviroque) 

• Inibidores da desmontagem da capsula viral (p. ex., amantadina) 

• Inibidores da neuraminidase que impedem que o virus escape das celulas 
infectadas (p. ex., oseltamivir) 

• Imunomoduladores que reform as defesas do hospedeiro (p. ex., interferonas e 

inosina pranobex) 

• Imunoglobulina epreparagdesrelacionadas que content os anticorpos que 
neutralizam varios virus. 


TRATAMENTO COMBINADO PARA HIV 

Uma vez que as duas principals classes de farmacos antivirais usados para 
tratar o HIV (inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease) 
tem mecanismos de agao distintos (ver Figura 53.3), elas podem ser usadas 
de forma util em coiubinacao, e isso melhorou drasticamente o prognostico 










da doenca. Esse tratamento combinado e conhecido como HAART (do 
ingles, Highly Active Antiretroviral Therapy, tratamento antirretroviral 
altamente ativo). Uma coinbinacao de HAART tipica de tres a quatro 
farmacos envolve dois inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa com 
um inibidor nao nucleosidico da transcriptase reversa ou com um ou dois 
inibidores de protease. 

Ao se adotar um protocolo de HAART, a replicacao do HIV e inibida, a 
presen^a no plasma do RNA do HIV e reduzida a niveis nao detectaveis e a 
sobrevida do paciente e significativamente prolongada - tanto que 
expectativas de vida quase normais podem ser agora conseguidas, dado o 
diagnostico rapido e o tratamento com boa adesao do paciente. Este ultimo e 
um ponto-chave - uma taxa de 95% ou mais e necessaria para se conseguir 
este resultado e prevenir a falha do tratamento. Tal e dificil de alcancar 
porque os regimes de multiplas doses diarias sao complexos e estes farmacos 
tern muitos efeitos indesejados. Tendo em vista que o tratamento vitalicio e 
necessario, a “fadiga do tratamento” e um problema real. 

Para contornar pelo menos alguns desses problemas, foram criadas varias 
formula^oes de “1 vez/dia”. A primeira a ser aprovada, a Atripla®, 
compreende uma mistura de dose fix a de inibidores nucleosidicos e nao 
nucleosidicos da transcriptase reversa (tenofovir, entricitabina e efavirenz). 
Varias outras combinacoes proprietarias tambem foram aprovadas com 
diferentes farmacos constituintes. Estima-se que a mudan^a para a 
administracao “1 vez/dia” duplique a probabilidade de manter 95% de taxa 
de adesao, que e crucial para o sucesso do tratamento (Truong et al., 2015). 

Podem ocorrer interacoes adversas entre os farmacos componentes das 
combinacoes de HAART, com eventuais variacoes interindividuais na 
absorcao. Complicacoes metabolicas e cardiovasculares fazem parte da 
utilizacao desses farmacos e representam um problema para os pacientes que 
necessitam de terapia ao longo da vida (Hester, 2012). Alguns farmacos 
penetram pouco no cerebro, e isso pode levar a proliferacao local do virus. 
No momento, ha pouca resistencia cruzada entre os tres grupos de farmacos, 
mas o virus apresenta elevada taxa de mutacao - de forma que isso pode ser 
um problema no futuro. 

A escolha dos farmacos para tratar gestantes ou lactantes e bastante 
dificil. Os objetivos principals consistem em evitar lesao no feto e prevenir a 
transmissao da doenca ao neonato. A terapia com zidovudina isoladamente e 



com frequencia usada nesses casos, e embora a terapia de combinagao seja 
mais eficaz, ela aumenta a chance de toxicidade fetal. Outra area que requer 
consideragao especial e a profilaxia em individuos que possam ter sido 
acidentalmente expostos ao virus. Foram desenvolvidas algumas diretrizes 
especificas para esses casos, porem estao alem do escopo deste capitulo. 

O virus da AIDS certamente nao foi dominado. Nao e erradicado pelo 
tratamento farmacologico, mas com qualquer destes tratamentos toma-se 
latente no genoma das celulas T de memoria do hospedeiro, pronto a se 
reativar se a terapia for suspensa. 


PERSPECTIVAS PARA NOVOS FERMACOS ANTIVIRAIS 

No inicio dos anos 1990, existiam apenas cinco farmacos disponiveis para 
tratar infeccoes virais, mas esse numero aumentou cerca de 10 vezes durante 
os anos posteriores. A compreensao da biologia dos virus patogenicos e das 
suas agoes no hospedeiro cresceu consideravelmente, o que levou a 
descoberta de novos tipos de antivirais, como aqueles que impedem o CCR5 
- e possivelmente outros receptores de quimiocinas - de servir como porta 
de entrada para o HIV. Outra pista potencialmente fmtifera sao os inibidores 
da maturagao do HIV que previnem o processamento proteolitico das 
proteinas virais por meio da ligagao a cadeia polipeptidica em vez da 
protease em si. Compostos como o bevirimat (agora descontinuado) tern 
como alvo o precursor da poliproteina Gag. Uma vez que esta e a principal 
proteina estrutural responsavel pela montagem e pelo brotamento das 
particulas dos virions, o farmaco inibe eficazmente a replicagao (Salzwedel 
et al., 2007). A jornada por mais antivirais novos continua, e as tecnicas de 
biologia computacional estao sendo aplicadas para prever a resistencia aos 
farmacos existentes com base no fenotipo do HIV, a fun de melhorar a 
qualidade do tratamento clinico (Zazzi et al., 2016). 

A descoberta e o desenvolvimento de farmacos antivirais e a formulagao 
e a implementagao da terapia HAART tern sido um triunfo na luta contra o 
HIV, transformando a vida de milhoes de pessoas de maneira drastica. No 
entanto, a ultima arma na luta contra o HIV seria a vacinagao. Isso provou 
ser altamente eficaz no passado contra doengas como a poliomielite e a 
variola, e mais recentemente contra o influenza (ambos os tipos), a hepatite 
B e outros patogenos. 




Infelizmente, e apesar de alguns resultados encorajadores em modelos 
animais, a perspectiva da introducao iminente de uma vacina contra o HIV 
(e, infelizmente, contra muitos outros virus) ainda parece muito distante 
(Pollara et al., 2017). Algum sucesso foi relatado em um ensaio com vacina 
(RV144), que testou a combina^ao de duas vacinas que provaram ser 
ineficazes quando administradas separadamente (Rerks-Ngarm et al., 2017). 
Embora os beneficios verificados no ensaio fossem posteriormente 
questionados (Desrosiers, 2017), outro ensaio (HVTN 702) usando a mesma 
vacina esta atualmente em curso na Africa do Sul enquanto este livro e 
produzido. 

Parte do problema na concepcao de vacinas e a deriva antigenica, um 
processo pelo qual o virus sofre muta^oes, apresentando, assim, mudan^a de 
estruturas antigenicas e minimizando a probabilidade de uma resposta imune 
eficaz e duradoura. Uma vacina que induz producao de anticorpos de 
neutralizagao amplos pelo hospedeiro e hoje considerada como o objetivo- 
chave. O problema das vacinas para o HIV e objeto de numerosas revisoes 
(ver, por exemplo, Cohen e Frahm, 2017). 



Mecanismos farmaceuticos para as infeqoes pelo HIV 


• Inibidores da transcriptase reversa (ITR): 

- Os ITR analogos de nucleosidios (ou nucleotidios ) sao fosforilados pelas 
enzimas da celula do hospedeiro para gerar o 5'-trifosfato, que compete 
com os trifosfatos celulares equivalentes do hospedeiro, os quais sao os 
substratos essenciais a forma^ao do DNA proviral pela transcriptase reversa 
viral (os exemplos sao a zidovudina e o abacavir); sao usados em 
combina^ao com os inibidores de protease 

- Os ITR nao nucleosidicos sao compostos quimicamente diversos que se ligam 
a transcriptase reversa proximo ao local catalitico, desnaturando-a; urn 
exemplo e a nevirapina 

• Os inibidores de protease inibem a divagem da proteina viral nascente nas 
proteinas funcionais e estruturais. Com frequencia, sao usados em combina^ao 
com os ITR. Urn exemplo e o saquinavir 

• 0 tratamento combinado e essencial no tratamento do HIV, compreendendo, 
basicamente, dois ITR nucleosidicos com urn ITR nao nudeosidico ou com urn ou 
dois inibidores de protease. Outros farmacos, como o inibidor de integrase do 
HIV ratelgravir, o antagonista de receptores de quimiocinas maviroque e o 
inibidor de fusao do HIV enfuvirtida, tambem podem ser utilizados nesses 
esquemas de combinado terapeutica. Terapias de combinado "1 vez/dia" 
melhoram bastante a adesao dos pacientes. 









Tratamento do HIV/AIDS 


• 0 tratamento atual (supervisionado por medicos especialistas) nao e curativo, 
mas tern como objetivo a melhora da quantidade e qualidade de vida usando 
tratamento antirretroviral altamente ativo (HAART). Este consiste na 
combina^ao de farmacos (p. ex., dois inibidores nudeosidicos da transcriptase 
reversa com urn inibidor nao nudeosidio da transcriptase reversa ou com urn 
inibidor da protease estimulado ou urn inibidor da integrase). Farmacos com 
efeitos terapeuticos sinergicos ou aditivos sao selecionados para minimizar o 
surgimento de resistencia, minimizar a toxicidade e otimizar a adesao a terapia 
aolongoda vida 

• A carga viral plasmatica e a contagem de celulas CD4 + sao monitoradas; a 
sensibilidade viral e determinada antes de iniciar o tratamento e antes de mudar 
os farmacos se a carga viral aumentar 

• 0 tratamento e iniciado com base na contagem de celulas CD4 + e tern como 
objetivo reduzir a carga viral tanto quanto possivel pelo maior periodo de tempo 
possivel 

• Situates especiais (p. ex., profilaxia apos exposi^ao acidental via picada com 
agulha, tratamento de crian^as e durante a gravidez) sao mais bem manejadas 
por especialistas. 
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desenvolvimento de uma vacina. Tambem inclui links para “apps ” sobre o HIV e 
sua terapia que podem ser baixados. Magnifico) 
http://www.unaids.org/. (Site oficial do United Nations Programme sobre HIV/AIDS. 
Foca-se na demografia da epidemia, com vcirios recursos que trazem para casa o 
enorme problema de se lidar com essa doenga. Prepare-se para ficar chocado ) 


Um vims que pode sintetizar DNA a partir de um modelo de RNA - o reverso da 
situaqao normal. 

2 

Um tumor causado pela infecqao por herpes-vims 8 humano (HHV8), tambem 
conhecido como herpes-vims associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV) ou agente KS, 
foi originalmente descrito por Moritz Kaposi, um dermatologista hungaro que 
trabalhava na Universidade de Vienna, em 1872. Tornou-se mais amplamente 
conhecido como uma das doenqas definidoras de AIDS nos anos 1980. 

Tambem usada por seus efeitos levemente beneficos na doenqa de Parkinson (ver 
Capitulo 41). 




Farmacos Antifungicos 


CONSIDERA3XES GERAIS 

As infec^oes fungicas ( micoses ) estao difundidas entre a populagao. Nos 
climas temperados, como, por exemplo, no Reino Unido, estao geralmente 
associadas a pele (p. ex., “pe de atleta”) ou as membranas mucocutaneas (p. 
ex., “sapinhos”). 1 Em pessoas saudaveis, sao principalmente infec^oes 
menores, representando mais um incomodo do que uma ameaca. No entanto, 
tornam-se um problema mais grave quando o sistema imunologico e 
comprometido ou quando o organismo ganha acesso a circulacao sistemica. 
Quando isso ocorre, a infecgao pode ser fatal. Neste capitulo, revisaremos de 
maneira sucinta os principals tipos de infeccoes fungicas e discutiremos os 
farmacos que podem ser usados em seu tratamento. 


FUNGOS E INFEC3XES FUNGICAS 

Os fungos sao celulas eucarioticas sem mobilidade. Diferentemente das 
plantas verdes, nao podem realizar fotossintese e muitos sao parasitos ou 
saprofitos na natureza. Das milhares especies ja caracterizadas, muitas tern 
importancia economica porque sao comestiveis (p. ex., cogumelos), sao uteis 
na manufatura de outros produtos (p. ex., fermentacao na fabricacao de 
bebidas e na producao de antibioticos) ou em razao do dano que causam a 
outros animais, as colheitas ou aos generos alimenticios. 













Aproximadamente 50 tipos sao patogenicos aos seres humanos. Esses 
organismos estao presentes no meio ambiente ou podem coexistir com os 
seres humanos como comensais, sem causar qualquer risco evidente a saude. 
Contudo, desde os anos 1970, tern havido aumento estavel na incidencia das 
infeccoes fungicas sistemicas secundarias graves, causando cerca de 2 
milhoes de mortes por ano, em geral em indivlduos imunologicamente 
vulneraveis. Um dos fatores contribuintes foi o uso generalizado de 
antibioticos de amplo espectro, que erradicam as populacoes bacterianas nao 
patogenicas, as quais, em geral, competem com os fungos pelos recursos 
nutricionais. Outras causas incluem a disseminacao da AIDS e o uso de 
imunossupressores e agentes quimioterapicos para o cancer. O resultado foi 
um aumento da prevalencia de infecgoes oportunistas, isto e, infeccoes que 
se aproveitam das vulnerabilidades no sistema imune dos hospedeiros. 
Pessoas idosas ou diabeticas, gestantes e vitimas de queimadura estao 
particularmente em risco quanto as infeccoes fungicas, como, por exemplo, 
candidiase. Infeccoes sistemicas fungicas primarias, antes raras em locais de 
clima temperado, agora sao encontradas com mais frequencia devido ao 
aumento das viagens internacionais. 

Os fungos clinicamente importantes podem ser classificados em quatro 
tipos principais, com base em suas caracteristicas morfologicas e outras. E 
de particular significancia taxonomica a presenca de hifas - projecoes 
filamentosas que podem entrelacar-se para formar um micelio complexo, 
uma estrutura em forma de esteira que confere a aparencia caracteristica do 
mofo. Os fungos sao notavelmente especificos na escolha de sua localizagao 
preferida. Os principais grupos sao: 

• Leveduras (p. ex., Cryptococcus neoformans) 

• Fungos semelhantes a levedura, que produzem estrutura similar 
ao micelio (p. ex., Candida albicans ) 

• Fungos filamentosos com micelio verdadeiro (p. ex., Aspergillus 
fumigatus) 

• Fungos “dimorficos”, que, dependendo das limitaqoes 
nutricionais, podem crescer tanto como leveduras quanto como 
fungos filamentosos (p. ex., Histoplasma capsulatum). 


Como regra geral, a maior parte dos fungos causa apenas infecgdes 
sistemicas em individuos imunocomprometidos, mas os fungos dimorficos 
podem infectar individuos saudaveis. 

Outro organismo, o Pneumocystis carinii (atualmente conhecido como P. 
jirovecii ), descrito no Capitulo 55, partilha caracteristicas tanto de 
protozoarios quanto de fungos; trata-se de um importante patogeno 
oportunista em pacientes com o sistema imunologico comprometido (p. ex., 
aqueles com AIDS), mas nao e suscetivel aos farmacos antifungicos. 

A eficacia dos farmacos varia entre os diferentes grupos fungicos. A 
Tabela 54.1 traz exemplos de cada tipo de microrganismo e lista algumas das 
doengas causadas por eles e as opgdes mais comuns de farmacos. 

As infecgdes fungicas superficiais podem ser classificadas em 
dermatomicoses e candidiase. As dermatomicoses incluem as infecgdes de 
pele, cabelo e unhas ( onicomicose ). Sao frequentemente causadas pelo 
Trichophyton, Microsporum ou Epidermophyton, originando eritemas 
circulares conhecidos como “impingem” ou, genericamente, tinha (nao 
confundir com infeccoes helminticas genuinas; ver Capitulo 56). A Tinea 
capitis afeta o couro cabeludo; a Tinea cruris , a virilha (“coceira de joquei”); 
a Tinea pedis , os pes (“pe de atleta”); e a Tinea corporis, o corpo. A 
candidiase superficial, causada por um organismo semelhante a levedura, 
pode infectar as membranas mucosas da boca (“sapinho”) ou da vagina, ou, 
ainda, a pele. As infecgdes bacterianas secundarias podem complicar a 
evolucao e o tratamento dessas manifestacoes. 

Doengas fungicas sistemicas (ou “disseminadas”) sao muito mais graves 
que as infecgdes superficiais. No Reino Unido, a mais comum e a 
candidiase. Outras situagoes graves incluem meningite criptococica, 
endocardite (particularmente de valvulas artificiais), aspergilose pulmonar e 
mucormicose rinocerebral. Atualmente, a aspergilose pulmonar invasiva e 
uma causa importante de morte entre os receptores de transplante de medula 
ossea ou individuos com neutropenia. A colonizagao pelo Aspergillus nos 
pulmoes do paciente com asma ou com fibrose cistica pode levar a uma 
situagao similar, denominada aspergilose broncopulmonar alergica. 


Tabela 54.1 Algumas infeccoes fungicas dinicamente significativas e uma escolha ti'pica 
primaria de terapia medicamentosa antifungica. 



Organismo(s) responsavel(eis) Doen^a(s) principal(ais) Tratamentos 

medicamentosos comuns 


Leveduras 

Cryptococcus 

neoformans 

Meningite 

Anfotericina, flucitosina, 
fluconazol 

Fungos 


Sapinhos (e outras infeqoes 
superficial) 

Fluconazol, itraconazol 

semelhantes 
a leveduras 

Candida albicans 

Candidiase sistemica 

Equinocandinas, 
anfotericina, fluconazol, 
outros azois 

Fungos 

filamentosos 

Trichophyton spp. 

Epidermophyton 

fioccosum 

Microsporum spp. 

Todos esses organismos 
causam infeqoes na pele e 
nas unhas, e sao referidos 
comotinhasou "micose" 

Itraconazol, terbinafina, 
griseofulvina 


Aspergillus fumigatus 

Aspergilose pulmonar 

Anfotericina, caspofungina, 
voriconazol, outros azois 


Histopiasma 

capsulatum 

Histoplasmose 


Fungos 

dimorficos 

Coccidioides immitis 

Coccidioidomicose 

Itraconazol, anfotericina 


Blastomyces 

dermatitidis 

Blastomicose 



Em outras partes do mundo, as infec^oes fungicas sistemicas incluem 
blastomicose, histoplasmose (que produz calcifica^oes caracteristicas nas 
radiografias toracicas), coccidioidomicose e paracoccidioidomicose; estas 
sao frequentemente infeccoes primarias, ou seja, nao sao secundarias a 
reducao da funcao imunologica ou a alteracao dos microrganismos 
comensais. 

Alem de um estilo de vida livre e flutuante, alguns fungos podem se 
desenvolver e crescer em biofilmes, ou seja, comunidades fungicas ligadas a 











superficies inertes (p. ex., cateteres) ou vivas (p. ex., implantes). Algumas 
colonias sao altamente resistentes ao estresse e a farmacos antifungicos, 
tornando-as muito dificeis de tratar. 


FBRMACOS USADOS PARA TRATAR AS INFEC3XES 
F"bNGICAS 

Os agentes terapeuticos atuais podem ser amplamente classificados em dois 
grupos: o primeiro, composto pelos antibioticos antifungicos que ocorrem 
naturalmente, como os polienos e as equinocandinas, e o segundo, pelos 
farmacos sinteticos, incluindo os azois e as pirimidinas fluoradas. Como 
muitas infecgdes sao superficial, ha inumeras preparagdes topicas. Muitos 
agentes antifungicos sao bastante toxicos e, quando o tratamento sistemico 
se faz necessario, esses agentes tern de ser usados frequentemente sob 
supervisao medica estrita. 

A Figura 54.1 mostra os locais de acao dos farmacos antifungicos 
comuns. 

ANTIBIYTICOS ANTIFUNGICOS 

■ Anfotericina 

A anfotericina (tambem chamada de anfotericina B) e uma mistura de 
substancias antifungicas derivadas de culturas de Streptomyces . 
Estruturalmente, estas sao moleculas muito grandes (“macrolidios”), que 
pertencem ao grupo polienico dos agentes antifungicos. 

Assim como ocorre com outros antibioticos polienicos (ver Capitulo 52), 
o local de agao da anfotericina e a membrana celular fungica. O centro 
hidrofilico da molecula cria um canal ionico transmembrana, causando 

graves alteracoes no equilibrio ionico, incluindo perda de K + intracelular, 
alterando a permeabilidade celular e interrompendo os sistemas de 
transporte. A anfotericina tern acao seletiva, ligando-se avidamente as 
membranas dos fungos e de alguns protozoarios, menos avidamente as 
celulas dos mamiferos e nao se ligando de forma alguma as bacterias. A base 
dessa especificidade relativa e a grande avidez do farmaco pelo ergosterol, 
um esterol da membrana fungica que nao e encontrado nas celulas animais 






(onde o colesterol e o principal esterol). A anfotericina e ativa contra a 
maioria dos fungos e das leveduras, e representa o padrao-ouro no 
tratamento das infeccoes disseminadas causadas por microrganismos, 
incluindo Aspergillus e Candida. A anfotericina tambem re fore a o efeito 
antifungico da flucitosina, oferecendo combinacao sinergica util. 

Aspectos farmacocineticos 

A anfotericina e muito pouco absorvida quando administrada oralmente, e 
essa via e usada apenas para o tratamento das infeccoes fungicas do trato 
gastrintestinal (GI) superior. Pode ser utilizada topicamente, mas, no caso 
das infeccoes sistemicas, e, em geral, administrada por meio da formula^ao 
em lipossomas, ou outras prepara^oes que contenham lipidios, por infusao 
intravenosa lenta. Isso melhora a farmacocinetica e reduz o peso 
(consideravel) dos efeitos adversos. 

A anfotericina esta fortemente ligada a proteina, penetrando pouco nos 
tecidos e nas membranas, embora seja encontrada em concentracoes bastante 
elevadas nos exsudatos inflamatorios e possa atravessar a barreira 
hematencefalica mais prontamente quando as meninges estao inflamadas. A 
anfotericina intravenosa e essencial no tratamento da meningite criptococica, 
muitas vezes com a flucitosina. E eliminada muito lentamente atraves do 
rim, sendo seus tra^os encontrados na urina por 2 meses ou mais apos o fim 
da administracao. 



rica em ergosterol 

Figura 54.1 Locais de agao dos farmacos antifungicos 
comuns. Os fungos sao morfologicamente microrganismos muito 
diversos, e esse diagrama esquematico de uma celula fungica 
“tipica” nao tern a intengao de ser estruturalmente preciso. Os 
principals locais de agao dos agentes antifungicos mais importantes 
neste capitulo estao indicados como se ve acima nos quadros com 
bordas vermelhas. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns (na verdade, quase invariavelmente) da 
anfotericina incluem calafrios, febre, tremores e cefaleia que ocorre durante 
a infusao do farmaco; reaches de hipotensao e de anafilaxia ocorrem nos 
individuos mais gravemente afetados. As preparacoes encapsuladas em 
lipossomas e complexadas em lipidios (consideravelmente mais caras) nao 
apresentam eficacia superior ao farmaco nativo, mas provocam reagoes de 
infusao com muito menos frequencia e com menos gravidade. 























O efeito adverso mais grave da anfotericina e a toxicidade renal. Em 
mais de 80% dos pacientes que recebem esse farmaco, ocorre algum grau de 
reducao da funcao renal; embora isso, em geral, melhore com a interrupcao 
do tratamento, pode permanecer algum comprometimento da filtracao 
glomerular. A hipopotassemia ocorre em 25% dos pacientes devido a acao 
primaria do farmaco, no derrame fungico, sobre as celulas tubulares renais, o 
que leva a perda de potassio e, com frequencia, requer suplementagao com 
cloreto de potassio. A hipomagnesemia tambem ocorre pelo mesmo motivo. 
Os disturbios acidobasicos e a anemia podem ser problemas adicionais. 
Outros efeitos adversos incluem alteracao da funcao hepatica e 
trombocitopenia. O farmaco e irritante para o endotelio das veias e pode 
causar tromboflebite local. As inje^oes intratecais podem provocar 
neurotoxicidade, e as aplica^oes topicas causam exantema. 

■ Nistatina 

A nistatina (tambem chamada de fungicidina) e um antibiotico macrolidio 
polienico com estrutura similar a da anfotericina e com o mesmo mecanismo 
de acao. E administrada por via oral, mas nao e absorvida atraves das 
membranas mucosas ou da pele, e seu uso e limitado principalmente as 
inleccoes por Candida na pele, nas membranas mucosas e no trato GI. Os 
efeitos adversos podem incluir nauseas, vomito e diarreia. 

■ Griseofulvina 

A griseofulvina e um agente antifungico de espectro estreito, isolado das 
culturas de Penicillium griseofulvum. Interfere na mitose pela ligacao com 
os microtubulos fungicos. Pode ser usada para tratar as infec^oes 
dermatofiticas da pele ou das unhas, quando a administracao local se mostrar 
ineficaz, porem o tratamento precisa ser prolongado. Foi amplamente 
superada por outros farmacos. 

Aspectos farmacocineticos 

A griseofulvina e administrada oralmente. E pouco hidrossoluvel, e a 
absor^ao varia de acordo com o tipo de prepara^ao e, em particular, com o 
tamanho da particula. E captada seletivamente pela pele recem-formada e 
concentrada na queratina. A meia-vida plasmatica e de 24 horas, porem flea 


retida na pele por muito mais tempo. Potencialmente, induz as enzimas do 
citocromo P450 e conduz a varias intera^oes farmacologicas clinicamente 
importantes. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos com o uso de griseofulvina sao infrequentes, porem o 
farmaco pode causar altera^oes GI, cefaleia e fotossensibilidade. Rea^oes 
alergicas (erupcoes cutaneas, febre) tambem podem ocorrer. O farmaco nao 
deve ser administrado a gestantes. 

■ Equinoccmdinas 

As equinocandinas compoem-se de um anel de seis aminoacidos ligados a 
uma cadeia lateral lipofilica. Todos os farmacos nesse grupo sao 
modificacoes sinteticas da equinocandina B, que e encontrada naturalmente 
no Aspergillus nidulans. Como grupo, as equinocandinas sao fungicidas para 
a Candida e fungistaticas para o Aspergillus . Esses farmacos inibem a 
sintese do 1,3-betaglucano, um polimero de glicose necessario a manutencao 
da estrutura da parede celular fungica. Na ausencia desse polimero, as 
celulas fungicas perdem a integridade, ocorrendo, entao, lise celular. Genes 
de resistencia tern sido identificados na Candida (Chen et al., 2011). 

A caspofungina e ativa in vitro sobre uma grande variedade de fungos e 
mostrou-se efetiva no tratamento da candidiase e de formas da aspergilose 
invasiva que se revelam refratarias a anfotericina. A absorcao oral e pequena 
e a administracao e realizada por via intravenosa, uma vez/dia. A 
anidulafungina e utilizada principalmente no tratamento de candidiase 
invasiva; mais uma vez, a administracao e por via intravenosa. Os principais 
efeitos adversos de ambos os farmacos incluem nauseas, emese e diarreia, 
alem de exantema. A relativamente nova micafungina tambem e 
principalmente utilizada no tratamento da candidiase invasiva. Partilha 
muitos dos efeitos adversos do grupo, mas tambem pode causar 
hepatotoxicidade grave. 

AGENTES ANTIF'bNGICOS SINTMTICOS 

Azyis 


Os azois sao um grupo de agentes fungistaticos sinteticos, com um amplo 
espectro de atividade antifungica. Clotrimazol, econazol, fenticonazol, 
cetoconazol, miconazol, tioconazol e sulconazol (nao no Reino Unido) 
baseiam-se no nucleo imidazol, e itraconazol, posaconazol, voriconazol e 
fluconazol sao derivados triazois. 

Os azois inibem a enzima fungica 3A do citocromo P450, lanosina 14a- 
desmetilase, que e responsavel pela conversao do lanosterol em ergosterol, o 
principal esterol na membrana celular fungica. A deplecao resultante de 
ergosterol altera a fluidez da membrana, e isso interfere na agao das enzimas 
associadas a membrana. O efeito final e a inibigao da replicagao. Os azois 
tambem inibem a transformacao das celulas de levedura de Candida em hifas 
- a forma invasiva e patogenica do parasito. A deplecao do ergosterol da 
membrana reduz os locais de ligagao da anfotericina. 

■ Cetoconazol 

O cetoconazol foi o primeiro azol que pode ser administrado oralmente para 
tratar as infeccoes fungicas sistemicas. E eficaz sobre varios tipos diferentes 
de microrganismos (ver Tabela 54.1). No entanto, e toxico, e a recidiva e 
comum depois do tratamento aparentemente bem-sucedido. E bem absorvido 
pelo trato GI e amplamente distribuido atraves dos tecidos e dos liquidos 
teciduais, mas nao atinge concentragdes terapeuticas no sistema nervoso 
central (SNC), exceto no caso de serem administradas doses elevadas. E 
metabolizado no figado e eliminado na bile e na urina. Sua meia-vida no 
plasma e de 8 horas. 

Efeitos adversos 

O maior risco do cetoconazol e a toxicidade hepatica, que, embora rara, pode 
mostrar-se fatal. A fungao hepatica e monitorada antes e depois do 
tratamento. Outros efeitos adversos sao as alteragoes GI e o prurido. Foi 
relatada a inibigao da sintese de esteroides adrenocorticais e de testosterona 
com doses elevadas, a ultima resultando em ginecomastia em alguns 
pacientes. Pode haver interagoes adversas com outros farmacos. A 
ciclosporina e o astemizol competem com o cetoconazol para a fungao 
mista das enzimas oxidases do citocromo P450, causando aumento das 
concentragoes plasmaticas de cetoconazol e frequentemente dos proprios 


farmacos com que interage. Os antagonistas dos receptores H 2 de histamina 
e os antiacidos diminuem a absorgao do cetoconazol e a rifampicina reduz a 
concentragao plasmatica por inducao de enzimas metabolizantes. 

■ Fluconazol 

O fluconazol e bem absorvido e pode ser administrado por via oral ou 
intravenosa. Alcanga concentracoes elevadas no liquido cefalorraquidiano e 
nos liquidos oculares, sendo usado para tratar a maioria dos tipos de 
meningite fungica. As concentracoes fungicidas tambem sao alcancadas no 
tecido vaginal, na saliva, na pele e nas unhas. Tem meia-vida de 
aproximadamente 25 horas e e eliminado sem alteracoes, principalmente na 
urina. 

Efeitos adversos 

Os efeitos adversos, que, em geral, sao brandos, incluem nauseas, cefaleia e 
dor abdominal. Todavia, lesoes esfoliativas da pele (incluindo 
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ocasionalmente a sindrome de Stevens-Johnson) foram observadas em 
alguns individuos - inicialmente, nos pacientes com AIDS que foram 
tratados com multiplos farmacos. Relatou-se hepatite, embora isso seja raro, 
e o fluconazol, nas doses comumente usadas, nao inibe a esteroidogenese e o 
metabolismo hepatico do farmaco na mesma extensao que ocorre com o 
cetoconazol. 

■ Itraconazol 

O itraconazol e ativo contra uma serie de dermatofitos. Pode ser 
administrado por via oral, porem, depois da absorgao (que e variavel), sofre 
extensa metabolizagao hepatica. E altamente lipossoluvel (e insoluvel na 
agua), e ha uma formulagao na qual o farmaco e retido dentro de bolsas de 
betaciclodextrina. Nessa forma, o itraconazol pode ser administrado de 
forma intravenosa, superando, assim, o problema da absorgao variavel pelo 
trato GI. Administrado oralmente, sua meia-vida e de cerca de 36 horas, e e 
eliminado na urina. Nao penetra no liquido cefalorraquidiano. 


Efeitos adversos 


Os efeitos mais graves sao hepatoxicidade e sindrome de Stevens-Johnson. 
Podem ocorrer alteragdes GI, cefaleia e reagdes alergicas da pele. Nao foi 
relatada inibicao da esteroidogenese. As interacoes de farmacos ocorrem 
como resultado da inibicao das enzimas do citocromo P450 (similares ao 
cetoconazol). 

■ Miconazol 

O miconazol e, em geral, utilizado de forma topica (frequentemente como 
gel) no caso de infecgoes orais e outras infecgoes do trato GI, ou em 
infecgoes fungicas da pele ou das mucosas. Se ocorrer absorgao sistemica 
significativa, as interagdes farmacologicas podem ser um problema. 

■ Outros azyis 

Clotrimazol, econazol, tioconazol e sulconazol sao usados apenas em 
aplicagao topica. O clotrimazol interfere no transporte de aminoacidos para o 
interior do fungo por agao na membrana celular. E ativo contra uma ampla 
gama de fungos, incluindo a Candida. Algumas vezes, esses farmacos sao 
combinados com glicocorticoides anti-inflamatorios (ver Capitulo 27). O 
posacanazol e o voriconazol sao usados principalmente no tratamento de 
infecgoes invasivas que ameacem a vida dos individuos, como a aspergilose. 

Outros f6rmacos antifbngicos 

A flucitosina e um agente antifungico sintetico ativo por via oral que se 
mostra efetivo contra uma gama limitada (principalmente leveduras) de 
infecgoes fungicas sistemicas. Em celulas fungicas, mas nao humanas, e 
convertido ao antimetabolito 5-fluoruracila, que inibe a timidilato sintetase 
e, como tal, a sintese de DNA (ver Capitulos 6 e 57). Se administrada de 
maneira isolada, comumente a resistencia ao farmaco ocorre durante o 
tratamento, de modo que e, em geral, combinada com a anfotericina no caso 
de infecgoes sistemicas graves, como a candidiase e a meningite 
criptococica. 

Embora tambem possa ser usada por via oral, a flucitosina costuma ser 
administrada por infusao intravenosa (porque tais pacientes estao 
frequentemente muito doentes para tomar os medicamentos por via oral). E 


amplamente distribuida por todos os Hquidos corporais, incluindo o liquido 
cefalorraquidiano. Cerca de 90% sao eliminados sem alteragao pelos rins, e a 
meia-vida plasmatica e de 3 a 5 horas. A dosagem deve ser reduzida se a 
fungao renal estiver comprometida. 

Os efeitos adversos incluem disturbios GI, anemia, neutropenia, 
trombocitopenia e alopecia (possivelmente devido a formacao de 
fluoruracila [ver Capitulo 57] pela agao das bacterias intestinais sobre a 
flucitosina), mas estes, em geral, sao controlaveis. Relata-se que a uracila 
diminui os efeitos toxicos sobre a medula ossea sem prejudicar a agao 
antimicotica. Foi relatada hepatite, porem isso e raro. 

A terbinaflna e um composto fungicida queratinofilico, altamente 
lipofilico, ativo em uma ampla gama de patogenos da pele. E 
particularmente util nas infecgoes das unhas. Atua inibindo, de modo 
seletivo, a enzima esqualenoepoxidase, que esta envolvida na sintese do 
ergosterol a partir do esqualeno na parede celular fungica. O acumulo de 
esqualeno na celula e toxico para o microrganismo. 

Quando usada para tratar infecgoes fungicas ou tinhas das unhas, e 
administrada oralmente, sendo rapidamente absorvida e captada pela pele, 
pelas unhas e pelo tecido adiposo. Administrada topicamente, penetra na 
pele e nas membranas mucosas. E metabolizada no figado pelo sistema 
citocromo P450 e os metabolitos sao eliminados na urina. 

Os efeitos adversos ocorrem em cerca de 10% dos individuos e, em 
geral, sao brandos e autolimitados. Incluem alteragoes GI, erupgoes 
cutaneas, prurido, cefaleia e tonturas. Foram relatadas dores articulares e 
musculares e, mais raramente, hepatite. 

A naftifina (nao no Reino Unido) tern agao similar a da terbinaflna. 
Entre outros farmacos desenvolvidos, um derivado da morfolina, a 
amorolfina, que interfere na sintese de esterol fungico, esta disponivel como 
esmalte para unha, mostrando-se eficaz nas onicomicoses. 


DESENVOLVIMENTOS FUTUROS 

As infecgoes fungicas estao aumentando devido a prevalencia da 
imunossupressao associada a quimioterapia do cancer e ao transplante. 
Muitos farmacos existentes tern baixa eficacia, e problemas com toxicidade 
e novas cepas de fungos comensais que se tomaram patologicos estao 







emergindo. Alem disso, numeros crescentes de cepas fungicas estao se 
tornando resistentes aos farmacos antifungicos atuais a medida que 
desenvolvem genes de resistencia ou estes adquirem miitacoes naturais 
protetoras (embora, felizmente, a resistencia farmacologica nao seja 
transferivel nos fungos), e a capacidade de algumas especies de desenvolver 
biofilmes exacerba esse problema (embora tambem oferecendo outras 
oportunidades para a concepgao de farmacos; ver de Mello et al., 2017). 

Ha, portanto, uma necessidade premente de mais antifungicos. De modo 
encorajador, novos compostos sinteticos estao em desenvolvimento, 
incluindo novos farmacos azois (ver, por exemplo, Zeichner, 2015), bem 
como mais desenvolvimentos, alguns com novos mecanismos de agao. 

O desenvolvimento de novos inibidores do betaglucano foi revisto por 
Hector e Bierer (2011); novos alvos como a V-ATPase estao sendo avaliados 
(Zhang e Rao, 2012), enquanto a perspectiva de descobrir novos 
antifungicos naturais (como os farmacos antibioticos ja mencionados) 
continua a atrair atencao (Dhankhar et al., 2012). 

Uma solucao ideal seriam vacinas anti fungicas. A ideia foi sugerida pela 
primeira vez nos anos 1960, mas ate agora apenas conseguiu sucesso 
limitado em animais (Torosantucci et al., 2005), sem chegar a clinica. O 
problema no passado foi a compreensao de como o sistema imune combate a 
infecgao fungica; no entanto, recentemente, muitas questoes foram 
esclarecidas, e isso deve ajudar na concepcao de vacinas no futuro. O 
progresso nesta area foi revisado por Medici e Del Poeta (2015), Nanjappa e 
Klein (2014) e Datta e Hamad (2015). 

Um problema com essa abordagem e que o desenvolvimento de 
imunidade induzida por vacinas e dependente do funcionamento do sistema 
imune do paciente, e sao precisamente os pacientes imunocomprometidos 
que frequentemente necessitam de tratamento. 


REFERKNCIAS E LEITURA COMPLEMENTAR 

Chen, S.C., Slavin, M.A., Sorrell, T.C., 2011. Echinocandin antifungal drugs in fungal 
infections: a comparison. Drugs 71, 11-41. (Revisao bastante extensa das 
equinocandinas, incluindo comentdrios sobre o fendmeno de resistencia aos 
farmacos ) 






Datta, K., Hamad, M., 2015. Immunotherapy of fungal infections. Immunol. Invest. 44, 
738-776. (Um artigo abrangente, que cobre muitos aspectos da imunidade fungica 
e perspectivas de imunoterapia) 

de Mello, T.P., de Souza Ramos, L., Braga-Silva, L.A., et al., 2017. Fungal biofilm - a 
real obstacle against an efficient therapy: lessons from Candida. Curr. Top. Med. 
Chem. (Um artigo que trata dos problemas crescentes dos biofdmes fungicos e 
descreve potenciais novas formas de inibir a sua formaqdo ) 

Deepe, G.S., Jr., 2004. Preventative and therapeutic vaccines for fungal infections: from 
concept to implementation. Expert Rev. Vaccines 3, 701-709. (Revisdo interessante 
e otimista sobre a busca por vacinas antifungicas ) 

Denning, D.W., 2003. Echi nocan din antifungal drugs. Lancet 362, 1142-1151. (Revisdo 
geral sobre as equinocandinas, destacando seu uso cllnico ) 

Dhankhar, S., Dhankhar, S., Kumar, M., Ruhil, S., Balhara, M., Chhillar, A.K., 2012. 
Analysis toward innovative herbal antibacterial and antifungal drugs. Recent Pat. 
Antiinfect. Drug Discov. 7, 242-248. (A procura por mais antifungicos que 
ocorram naturalmente continua com a identificaqdo de novos compostos ativos em 
potencial ) 

Dodds, E.S., Drew, R.H., Perfect, J.R., 2000. Antifungal pharmacodynamics: review of 
the literature and clinical applications. Pharmacotherapy 20, 1335-1355. (Boa 
revisdo dos antifungicos empregados no tratamento de infecqdes sistemicas; tern um 
tom um pouco clinico ) 

Gupta, A.K., Tomas, E., 2003. New antifungal agents. Dermatol. Clin. 21, 565-576. 
(Revisdo abrangente e completa que aborda principalmente os antifungicos mais 
recentes, seus mecanismos de aqdo e resistencia) 

Hadrich, I., Makni, F., Neji, S., et al., 2012. Invasive aspergillosis: resistance to 
antifungal drugs. Mycopathologia 174, 131-141. (Principais problemas com os 
mecanismos de resistencia do Aspergillus aos fdrmacos antifungicos convencionais ) 

Hector, R.F., Bierer, D.E., 2011. New beta-glucan inhibitors as antifungal drugs. Expert 
Opin. Ther. Pat. 21, 1597-1610. (Revisdo de novas patentes na area. Estritamente 
para aqueles que querem aprofundar-se no assunto) 

Lupetti, A., Nibbering, P.H., Campa, M., et al., 2003. Molecular targeted treatments for 
fungal infections: the role of drug combinations. Trends Mol. Med. 9, 269-276. 
(Artigo interessante e acessivel que lida com a utilizaqdo da terapia antifungica 
combinada. Bons diagramas ) 

Medici, N.P., Del Poeta, M., 2015. New insights on the development of fungal 
vaccines: from immunity to recent challenges. Mem. Inst. Oswaldo Cruz 110, 966- 
973. (Discute a necessidade de vacinas fungicas e os problemas a elas associados. 
Muito acessivel) 



Nanjappa, S.G., Klein, B.S., 2014. Vaccine immunity against fungal infections. Curr. 
Opin. Immunol. 28, 27-33. (Este artigo revisa os desenvolvimentos, o nosso 
conhecimento sobre imunidade fungica e como isso se aplica a concepgdo de 
vacinas. Tambem inclui uma lista de candidatos a vacinas) 

Noel, T., 2012. The cellular and molecular defense mechanisms of the Candida yeasts 
against azole antifungal drugs. J. Mycol. Med. 22, 173-178. (Outro artigo que 
discute os mecanismos de resistencia; neste caso, aos azois) 

Sant, D.G., Tupe, S.G., Ramana, C.V., et ah, 2016. Fungal cell membrane-promising 
drug target for antifungal therapy. J. Appl. Microbiol. 121 (6), 1498-1510. (Revisdo 
util sobre a agdo farmacologica na membrana fungica e potenciais novos alvos 
para farmacoterapia ) 

Thursky, K.A., Playford, E.G., Seymour, J.F., et ah, 2008. Recommendations for the 
treatment of established fungal infections. Intern. Med. J. 38, 496-520. (Revisdo 
bastante extensa do tratamento das infecgoes fungicas. Tom clinico ) 

Torosantucci, A., Bromuro, C., Chiani, P., et ah, 2005. A novel glyco-conjugate vaccine 
against fungal pathogens. J. Exp. Med. 202, 597-606. {Artigo experimental que 
demonstra o desenvolvimento de um novo tipo de vacina eficaz contra infecgoes 
causadas por Candida em camundongos) 

Zeichner, J.A., 2015. New topical therapeutic options in the management of superficial 
fungal infections. J. Drugs Dermatol. 14, s35-s41. 

Zhang, Y., Rao, R., 2012. The V-ATPase as a target for antifungal drugs. Curr. Protein 
Pept. Sci. 13, 134-140. (O tltulo e autoexplicativo) 

Recursos uteis na web 

http://www.fungionline.org.uk (Este site e patrocinado pela British Mycological 
Society. Trata da biologia bcisica dos fungos e contem muitos diagramas e imagens 
uteis, bem como links para outros recursos e videoclipes. Ndo estci especificamente 
relacionado com a patologia das infecgoes fungicas ou terapia farmacologica, mas 
e muito interessante para aqueles que desejam aprofundar-se na biologia desses 
organism os unicos) 


1 Embora tambem possam “infectar” predios e contribuir para a “sindrome do predio 
doente”. 

2 

O histoplasma e uma infecqao assintomatica comum no Centro-Oeste dos EUA. E 
transportado por morcegos e, portanto, infecta espeleologos (cavernologos). 

3 

Esta e uma situagao grave e, em geral, fatal, envolvendo bolhas na pele, na boca, no 
trato GI, nos olhos e na genitalia, frequentemente acompanhadas de febre, poliartrite e 
insuficiencia renal. 




Ftirmacos Antiprotozoarios 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Os protozoarios sao microrganismos unicelulares eucarioticos moveis que, 
virtualmente, colonizaram todos os habitats e nichos ecologicos. Como 
grupo, os protozoarios sao responsaveis por uma enorme carga de doenca em 
seres humanos, bem como em popula 9 oes de animais domesticos e 
selvagens. Historicamente, a malaria foi uma das maiores calamidades da 
especie humana. Mesmo hoje, existem mais de 200 milhoes de casos de 
malaria por ano e cerca de meio milhao de mortes. Neste capitulo, iremos 
primeiro rever algumas caracteristicas gerais dos protozoarios, discutir as 
intercedes desses parasitos com os seus hospedeiros e depois considerar a 
terapia de cada grupo de doen^as por sua vez. Tendo em vista sua 
importancia global, a malaria e o principal topico. 


HISTYRICO 

Os protozoarios podem ser convenientemente classificados em quatro grupos 
principais com base em seu modo de locomocao: amebas, flagelados e 
esporozoarios sao facilmente caracterizados, mas o ultimo grupo 
compreende ciliados e outros organismos de filiacao incerta, tais como o 
Pneumocystis jirovecii, mencionado no ultimo capitulo. Os protozoarios tern 
diversos comportamentos alimentares, e alguns sao parasitos. Muitos contem 
ciclos de vida extremamente complexos, envolvendo, por vezes, varios 












hospedeiros, remanescentes dos helmintos discutidos no Capitulo 56. A 
Tabela 55.1 lista alguns desses microrganismos clinicamente importantes, 
juntamente com as doencas que causam, e uma consideracao geral sobre os 
farmacos anti-infestantes. 


INTERA3XES HOSPEDEIRO-PARASITO 

Enquanto os mamlferos desenvolveram mecanismos muito eficazes para se 
defender dos parasitos invasores, muitos parasitos, por sua vez, 
desenvolveram sofisticadas tecnicas de evasao. Uma estrategia parasitaria 
comum e refugiar-se no interior das celulas do hospedeiro, onde os 
anticorpos nao podem atingi-los. A maioria dos protozoarios faz isso; por 
exemplo, as especies de Plasmodium o fazem nos eritrocitos, as especies 
Leshmania infectam exclusivamente os macrofagos, enquanto as especies de 
tripanossomos invadem varios outros tipos de celulas. O hospedeiro lida 

com esses fugitivos intracelulares ao distribuir as celulas T CD8 + citotoxicas 
e a via das citocinas dos T -helper (Th)l, como interleucina 2 (IL-2), fator de 
necrose tumoral (TNF)-a e interferona-y. Essas citocinas (ver Capitulo 19) 
ativam os macrofagos, os quais, entao, podem destruir as celulas infectadas 
juntamente com os parasitos intracelulares. 

Como explicado no Capitulo 6, as respostas da via Thl podem ser 
reguladas negativamente pelas citocinas da via Th2 (p. ex., fator de 
transforma^ao de crescimento-f3, IL-4 e IL-10). Alguns parasitos 
intracelulares exploraram esse mecanismo ao estimularem a producao de 
citocinas Th2, reduzindo, assim, sua vulnerabilidade a macrofagos Thl 
ativados. Por exemplo, a invasao de macrofagos por especies de Leishmania 
induz o fator de transforma^ao de crescimento-(3, IL-10, inativa a via do 
complemento e infrarregula muitos outros mecanismos intracelulares de 
defesa (Singh et al., 2012). Mecanismos semelhantes ocorrem durante a 
infesta^ao por vermes (ver Capitulo 56). 

O Toxoplasma gondii desenvolveu uma estrategia distinta: a estimulagao 
das respostas de defesa do hospedeiro. O hospedeiro definitivo (/. e., onde a 
recombina^ao sexual ocorre) desse protozoario e o gato, porem os seres 
humanos podem, inadvertidamente, tomar-se os hospedeiros intermediaries, 
abrigando a forma assexuada do parasito. Nos seres humanos, o T. gondii 
infesta numerosos tipos de celulas e apresenta um estagio replicativo 








altamente virulento. Para garantir que o hospedeiro sobreviva, ele estimula a 
produgao de interferona-y, modulando as respostas mediadas por celulas do 
hospedeiro, a fim de promover o encistamento (e assim a persistencia) do 
parasito nos tecidos. 


MALBRIA E FBRMACOS ANTIMALBRICOS 

A malaria 1 e causada por parasitos pertencentes ao genero Plasmodium. 
Quatro especies principais infectam os seres humanos: P. vivax, P. 
falciparum, P. ovale e P malariae. Um parasito relacionado que infecta 
macacos, o P. knowlesi, tambem pode infectar os seres humanos e tern 
causado crescente preocupagao em algumas regioes, como no Sudeste 
Asiatico. Em todos os casos, o inseto vetor e a femea do mosquito 
Anopheles. Reproduz-se em aguas estagnadas, e a doenga que transmite e 
uma das principais causas de morte no planeta. 

A malaria foi erradicada da maioria dos paises temperados no seculo 
XX, e a Organizagao Mundial da Saude (OMS) tentou erradicar a malaria 
nos outros lugares usando inseticidas “residuais” poderosos e farmacos 
antimalaricos francamente efetivos que se tornaram disponiveis, como a 
cloroquina. No final dos anos 1950, a incidencia de malaria caiu de forma 
significativa. No entanto, durante os anos 1970 tornou-se claro que a 
tentativa de erradicagao havia falhado, devendo-se principalmente ao 
aumento da resistencia do mosquito aos inseticidas, e do parasito aos 
farmacos antimalaricos. 

Em grande parte devido a um aumento massivo nos gastos (atualmente 
cerca de 3 bilhoes de dolares) em campanhas de saude publica como o 
programa Roll Back Malaria (patrocinado por uma parceria entre 
organizagoes transnacionais, incluindo a OMS e o Banco Mundial), a taxa de 
mortalidade global por malaria diminuiu aproximadamente em um quarto 
nos ultimos 5 anos, com algumas areas geograficas chegando a uma redugao 
de quase 50% (p. ex., Oeste do Pacifico e Sudeste Asiatico). Ainda assim, as 
estatisticas globais tornam a leitura sombria. De acordo com o relatorio da 
OMS de 2016, metade da populagao mundial esta em risco de contrair a 
doenga, e este continua sendo um problema de saude publica significativo 
em mais de 100 paises. Em 2015, estimavam-se 212 milhoes de casos e > 
400.000 mortes pela doenga. Mais de 90% dessas mortes ocorreram na 






Africa Subsaariana, e a maioria das vitimas e composta por criangas. Mesmo 
aqueles que sobrevivem podem ficar com deficit mental permanente. Outros 
grupos de alto risco incluem gestantes, refugiados e trabalhadores que vao 
para regioes endemicas. A malaria tambem impoe uma enorme carga 
economica nos paises em que a doenga e predominante. 


Tabela 55.1 

Principals inf echoes protozoarias e os tratamentosfarmacologicos usuais. 

Tipo 

Especies 

Doenga 

Tratamento farmacologico 
comum 

Amebas 

Entamoeba histolytica 

Disenteria amebiana 

Metronidazol, tinidazol, 
diloxanida 


Trypanosoma brucei 
rhodesiense 

Trypanosoma brucei 
gambiense 

Doengadosono 

Suramina, pentamidina, 
melarpasol, eflomitina, 
nifurtimox 


Trypanosoma cruzi 

Doenga de Chagas 

Nifurtimox, benznidazol, 
tafenoquinaetetracidina 

Flagelados 

Leishmania tropica 

Calazar 


Leishmania donovani 

Ulcera de Chiclero 

Estibogliconato de sodio. 


Leishmania mexicana 

Espundia 

anTotericina, is 6 tiona to 00 
pentamidina 


Leishmania braziliensis 

Ferida oriental 



Trichomonas vaginalis 

Vaginite 

Metronidazol, tinidazol 


Giardia Iambiia 

Diarreia, esteatorreia 

Metronidazol, tinidazol, 
mepacrina 

Esporozoarios 

Plasmodium 
falciparum a 

Malaria terga maligna 

Artemeter, atovaquona, 
doroquina, dindamidna, 

rlarKnna rlnvirirlins 


Plasmodium vivax 

Malaria terga benigna 

lumefantrina, mefloquina, 















Plasmodium ovale 

Malaria terga benigna 

primaquina, proguanil, 
pirimetamina, quinina, 


Plasmodium malariae 

Malaria quarta 

sulfadoxina, tafenoquina e 
tetraciclina 


Toxoplasma gondii 

Encefalite, 
malforma<;6es 
congenitas, doenga 
ocular 

Pirimetamina-sulfadiazina 

Ciliadose 

outros 

L 

Pneumocystis jirovecir 

Pneumonia 

Cotrimoxazol, atovaquona, 
isetionatode pentamidina 

a Vertambem Tabela 55.2. 



L 

Esse microrganismo e de classificagao incerta. Ver texto para mais detalhes e Capitulo 54 para outros 

comentarios. 








Malaria 


• A malaria e causada por varias especies de plasmodios, que sao transmitidos 
pela femea do mosquito anofeles. Os esporozoitos (a forma assexuada do 
parasito) sao introduzidos no hospedeiro pela picada do inseto, e estes se 
desenvolvem no figado em: 

- Esquizontes (o estagio pre-eritocitico), que libera merozoitos - estes 
infectam as hemacias, formando trofozoitos moveis, os quais, apos o 
desenvolvimento, liberam outro grupo de merozoitos que infectam outros 
eritrocitos, causando febre; isso constitui o ciclo eritrotitico 

- Hipnozoitos dormentes, que, posteriormente (estagio exoeritrocitico), 
podem liberar merozoitos 

• Os principals parasitos da malaria que causam a malaria ter^a ("cada terceiro 
dia") sao: 

- P. vivax, que causa a malaria ter^a benigna 

- P. falciparum, que causa a malaria ter$a maligna; diferentemente do P. 
vivax, esse plasmodio nao tern o estagio exoeritrocitico 

• Alguns merozoitos desenvolvem-se em gametocitos, as formas sexuadas do 
parasito. Quando ingeridos pelo mosquito, dao origem aos estagios adicionais do 
ciclo de vida do parasito dentro do inseto. 


Igualmente preocupante e o fato de a malaria ter ganhado relevancia em 
outros paises nos quais nao e normalmente endemica. Na Europa, por 
exemplo, praticamente todos os casos relatados (> 6.000 em 2014) da 

doenca sao de malaria importada , e este numero permaneceu relativamente 
constante, ao contrario da queda global do numero de casos. Esse fenomeno 
se deve, em parte, ao aumento das viagens internacionais, em parte a 
imigracao de paises onde a doenca e endemica e (possivelmente) em parte 
por causa do aquecimento global. 









Os sintomas da malaria incluem febre, calafrios, dores nas articulates, 
cefaleia, vomito repetitivo, convulsoes generalizadas e coma. Os sintomas 
tornam-se aparentes apenas 7 a 9 dias depois da picada pelo mosquito 
infectado. De longe, o parasito mais perigoso e o P. falciparum. 

CICLO DE VIDA DO PARASITO DA MALERIA 

O ciclo de vida do parasito consiste em um ciclo sexual, que tern lugar na 
femea do mosquito Anopheles, e em um ciclo assexuado, que ocorre em 
seres humanos (Figura 55.1 e boxe “Malaria”). Portanto, o mosquito, e nao o 
homem, e o hospedeiro definitivo para o plasmodio. Na verdade, tern sido 
afirmado que a unica funcao dos seres humanos e permitir ao parasito 
infectar mais mosquitos, para que possa ocorrer maior recombinacao sexual. 


SER HUMANO 



Capilar 


Figura 55.1 Ciclo de vida do parasito da malaria e local de 
agao de farmacos antimalaricos. A infecgao e iniciada pela picada 
de um mosquito Anopheles femea infectado, que introduz o parasito 




















no sangue. Este, entao, entra em um ciclo pre- ou exoeritrocitico no 
figado e um ciclo eritrocitico no sangue: (7a) a partir da corrente 
sanguinea, o esporozoito entra nos hepatocitos (o parasito e 
mostrado como um pequeno circulo contendo pontos, e o nucleo dos 
hepatocitos, como um oval azul); (2a e 3a) o esquizonte se 
desenvolve nos hepatocitos; (4) esses eventualmente se rompem, 
liberando merozoitos (alguns podem infectar mais hepatocitos e se 
tornar formas latentes do parasito, hipnozoitos). (5) Os merozoitos 
entram nos eritrocitos e formam trofozoitos moveis (6); apos divisao 
e multiplicagao (7 e 8), os esquizontes que se desenvolvem no 
eritrocito eventualmente (9) rompem-se, com a liberagao de mais 
merozoitos, cuja maioria parasita outros eritrocitos. Por vezes {10 a 
12), os merozoitos se diferenciam em gametocitos masculinos e 
femininos nos eritrocitos. Esses podem constituir uma nova fonte de 
material infeccioso se o sangue for ingerido por outro mosquito. {1b) 
Forma latente do parasito no figado (hipnozoitos). {2b e 3b) 
Crescimento e multiplicagao de hipnozoitos. Os locais de agao dos 
farmacos sao os seguintes. A. Farmacos usados para tratar a crise 
aguda (tambem chamados de “agentes esquizonticidas sanguineos” 
ou “farmacos para a cura supressiva ou clinica”). B. Farmacos que 
afetam os hipnozoitos exoeritrociticos e resultam em uma cura 
“radical” de P. vivax e P. ovale. C. Farmacos que bloqueiam a ligagao 
entre a fase exoeritrocitica e a fase eritrocitica; sao utilizados para a 
quimioprofilaxia (tambem denominados profilaticos causais) e 
previnem o desenvolvimento de crises de malaria. D. Farmacos que 
previnem a transmissao e, assim, impedem o aumento de 
reservatorio humano da doenga. 

▼ O ciclo sexual no mosquito envolve a fertilizagao do 
gametocito feminino pelo gametocito masculino, com a 
formagao de um zigoto, que se desenvolve em um oocisto 
{esporocisto ). Entao, ocorre um estagio adicional de divisao e de 
multiplicagao, levando a ruptura do esporocisto, com a liberagao 
dos esporozoitos, que entao migram para as glandulas salivares 



do mosquito e assim entram em um hospedeiro humano apos a 
picada do mosquito. 

Quando os esporozoitos penetram no hospedeiro humano, 
desaparecem da corrente sanguinea no prazo de 30 minutos e 
entram nas celulas parenquimatosas do figado, onde, nos 
proximos 10 a 14 dias, passam por uma fase pre-eritrocitica de 
desenvolvimento e de multiplicagao. Em seguida, as celulas 
hepaticas com o parasito rompem-se, e uma serie de novos 
merozoitos e liberada. Esses se ligam e entram nos eritrocitos, 
formando os parasitos intracelulares moveis denominados 
trofozoitos. Na fase eritrocitica, o parasito remodela a celula 
hospedeira, com a insergao de proteinas e fosfolipidios do 
parasito na membrana celular do eritrocito. A hemoglobina do 
hospedeiro e transportada para o vacuolo alimentar do parasito, 
onde e digerida e oferece uma fonte de aminoacidos. A porgao 
heme livre, que seria toxica para o plasmodio, e tomada 
inofensiva por polimerizagao para hemozoina. Alguns farmacos 
antimalaricos agem pela inibigao da enzima heme-polimerase 
responsavel por esse passo. 

▼ Em seguida a replicagao mitotica, o parasito no eritrocito e 
denominado um esquizonte, e seu rapido crescimento e divisao, 
esquizogonia. Outra fase de multiplicagao resulta na produgao 
de merozoitos adicionais, que sao liberados quando o eritrocito 
se rompe. Esses merozoitos, entao, ligam-se e entram nos 
eritrocitos novos, e o ciclo eritrocitico comega novamente. Em 
algumas formas de malaria, alguns esporozoitos que entram nas 
celulas hepaticas formam os hipnozoitos, ou formas 
“dormentes” do parasito, as quais podem ser reativadas meses 
ou anos mais tarde para continuar um ciclo exoeritrocitico de 
multiplicagao. 



Os parasitos da malaria podem multiplicar-se no corpo a uma taxa 
fenomenal - um unico parasito P. vivax pode dar origem a 250 milhoes de 
merozoitos em 14 dias. Para apreciar a agao necessaria de um farmaco 
antimalarico, observe que a destruigao de 94% dos parasitos a cada 48 horas 
serve apenas para manter o equilibrio e nao vai reduzir adicionalmente seu 
numero ou sua propensao a proliferacao. Alguns merozoitos, ao entrarem 
nos eritrocitos, diferenciam-se nas formas masculina e feminina de 
gametocitos. Estes podem completar seu ciclo somente quando absorvidos 
de novo pelo mosquito, quando ele suga o sangue do hospedeiro infectado. 

Os episodios periodicos de febre que caracterizam a malaria resultam da 
ruptura sincronizada dos eritrocitos, com a liberacao dos merozoitos e de 
residuos celulares. O aumento na temperatura esta associado ao aumento na 
concentragao plasmatica do TNF-a. As recidivas da malaria acontecem 
provavelmente naquelas formas de malaria que tern um ciclo exoeritrocitico, 
porque a forma hipnozoitica dormente no figado pode emergir depois de 
intervalos de semanas ou meses para comecar a infeccao novamente. 

▼ As apresentagdes clinicas caracteristicas das diferentes 
formas da malaria humana sao as seguintes (ver Figura 55.1, 
para detalhes). 

• O P. falciparum , que tern um ciclo eritrocitico de 48 horas 
nos seres humanos, produz a malaria terga maligna - 
“terga” porque se acreditava que a febre recorria a cada 
terceiro dia (na verdade, ela varia); “maligna” porque e a 
forma mais grave de malaria e e responsavel pela maioria 
das mortes por malaria. O plasmodio induz a adesao de 
moleculas nas celulas infectadas, que, entao, aderem aos 
eritrocitos nao infectados, formando aglomerados (rosetas), 
e tambem aderem e se acumulam nos vasos da 
microcirculagao, interferindo no fluxo sanguineo tecidual e 
causando disfungao organica, incluindo insuficiencia renal e 
encefalopatia (malaria cerebral). O P. falciparum nao 
apresenta um estagio exoeritrocitico; assim, se o estagio 
eritrocitico for erradicado, nao ocorrem recidivas 


OP. vivax produz a malaria terqa benigna, menos grave que 
a malaria falcipara e raramente fatal. As formas 
exoeritrociticas podem persistir por anos e causar recidivas 

• O P. ovale , que tern um ciclo de 48 horas e um estagio 
exoeritrocitico, e a causa de uma forma rara de malaria 

• O P. malariae apresenta um ciclo de 72 horas, causa malaria 
quarta e nao apresenta um ciclo exoeritrocitico. 

Os individuos que vivem em areas em que a malaria e endemica podem 
adquirir imunidade natural, mas isso pode ser perdido se o individuo estiver 
ausente da area por mais de 6 meses. A melhor forma de prevenir a malaria e 
evitar as picadas de mosquito por meio de vestuario adequado, repelentes de 
insetos e redes mosquiteiras. Mosquiteiros impregnados com inseticidas 
como a permetrina sao muito eficazes e constituem o pilar de muitas 
campanhas de saude publica. 

FBRMACOS ANTIMALERICOS 

A maior parte dos farmacos atuais e eficaz apenas contra a fase eritrocitica 
do ciclo de vida do parasito (a primaquina e uma excegao). Alguns sao 
usados profilaticamente para prevenir a malaria (Tabela 55.2), enquanto 
outros sao dirigidos ao tratamento dos ataques agudos. De modo geral, os 
farmacos antimalaricos sao classificados quanto a sua acao contra os 
diferentes estagios do ciclo de vida do parasito (ver Figura 55.1). A Figura 

55.2 mostra estruturas quimicas de alguns agentes significativos e a Figura 

55.3 resume o que se conhece sobre os seus alvos moleculares. 

O uso de farmacos para o tratamento da malaria mudou 
consideravelmente no ultimo meio seculo, principalmente devido ao 
desenvolvimento de resistencia a cloroquina e a outras combinagdes iniciais 
bem-sucedidas de farmacos (Butler et al., 2010). Nos locais em que isso 
ocorreu, a terapia foi amplamente abandonada a favor de regimes de 
combinagao com base em artemisina (ACT). Apenas os farmacos 
antimalaricos de uso comum sao descritos neste capitulo. Para um breve 
resumo dos regimes de tratamento atualmente recomendados, ver o boxe 
“Farmacos antimalaricos” e a Tabela 55.2. A pagina da OMS sobre 


“malaria” (ver Leitura recomendada) fomece links as suas recomendacdes 
mais atuais, cobrindo todas as areas do mundo. 


Tabela 55.2 Exemplos de tratamento farmacologico e quimioprofilaxia da malaria. 3 
Para tratar... Op^oes tipicas de farmacos 


Quinino seguido de doxiciclina ou dindamicina; 

Por vezes, pirimetamina com sulfadoxina, se 
adequado 


Infecgao por Plasmodium falciparum 


ou 


L 

Malarone ou Riamet L 


Infecgao por organismos desconhecidos ou mistos 

Quinino, Malarone® ou Riamet® 


Cloroquina (se em uma area nao resistente) ou 

Infecgao com P. malariae, P. vivax ou P. ovale 

Quinino, Malarone® ou Riamet® (se em uma area 
resistente a cloroquina) possivelmente seguida de 
primaquina no caso de P. vivax ou P. ovale 

Quimioprofilaxia (curto prazo) 

Malarone® ou doxiciclina 

Quimioprofilaxia (longo prazo) 

Malarone®, mefloquina, doxiciclina, cloroquina e 
proguanil podem ser usados dependendo da 
duragao necessaria 


a Deve-se levar em conta que este e apenas um resumo, e nao urn guia de-finitivo para prescrigao, uma vez 
que a combina^ao de farmacos reco-mendada varia de acordo com o paciente, a area visitada, o risco global 
de infecgao, a present de formas resistentes da doen<;a e assim por diante. Essa informa^ao se baseia nas 
atuais recomendagoes do Reino Unido (Fonte: British National Formulary 2017). 

L 

Malarone® e uma combina<;ao de dose fixa patenteada de atovoquona e doridrato de proguanil. 
c Riamet® e uma combina^ao de dose fixa patenteada de artemeter e lumefantrina. 









■ F6rmacos usados para tratar a forma aguda 

Os agentes esquizonticidas sangumeos (ver Figura 55.1, local A) sao usados 
para tratar a forma aguda, mas tambem produzem cura “supressiva” ou 
“clmica”. Eles agem nas formas eritroclticas do plasmodio. Nas infec^oes 
pelo P. falciparum ou P. malariae, que nao apresentam estagio 
exoeritrocltico, esses farmacos efetuam a cura; com o P. vivax ou o P. ovale , 
os farmacos suprimem o ataque real, mas as formas exoeritroclticas podem 
reemergir posteriormente para causar recidivas. 

Este grupo de farmacos inclui: 

• Artemisina e compostos relacionados sao derivados da erva 
chinesa qinghao, a qual, em geral, e utilizada em combinaqao 
com outros farmacos 

Quinolina-metanois (p. ex., quinina e mefloquina) e varias 4- 
aminoquinolinas (p. ex., cloroquina) 

• Agentes que interferem tanto na sintese de folato (p. ex., 
dapsona) quanto em sua aqao (p. ex., pirimetamina e 
proguanil) 

• Atovaquona, que afeta a funqao mitocondrial. 



Pirimetamina 


Proguanil 






4-aminoquinilona 



Cloroquina 


8-aminoquinolina 



© 


Mefloquina 
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Figura 55.2 Estrutura de alguns farmacos antimalaricos 
importantes. A. Farmacos que atuam na via do acido folico do 
plasmodio. Os antagonistas do folato (pirimetamina, proguanil) 
inibem a di-hidrofolato redutase; a relagao entre esses farmacos e a 
















porgao peptidinica e mostrada em laranja. As sulfonas (p. ex., 
dapsona) e as sulfonamidas (p. ex., sulfadoxina) competem com o 
acido p-aminobenzoico pela di-hidropteroato sintetase (relagao 
mostrada no retangulo laranja ; ver Capitulos 51 e 52). B. A 
artemisinina e urn derivado artemeter. Observe a estrutura de ponte 
de endoperoxido {em laranja ) que e crucial para sua agao. C. 
Algumas quinolonas antimalaricas. A porgao quinolonica e mostrada 
em laranja. D. O arilamino alcool lumefantrina. 


Tratamento antimalarico e cido de vida do parasito 


Os farmacos usados para o tratamento da malaria sao dirigidos a varios locais de agio, visto que 

nenhum agente isolado e capaz de atingir todo o cido de vida do parasito: 

• Os farmacos usados para tratar a crise aguda da malaria agem nos parasitos no 
sangue; podem curar as infecgoes pelos parasitos (p. ex., Plasmodium 
falciparum) que nao tern urn estagio exoeritrodtico 

• Os farmacos usados para quimioprofilaxia (profilaticos causais) agem nos 
merozoitos emergindo das celulas hepaticas 

• Os farmacos empregados na "cura radical" sao ativos contra os parasitos no 
figado 

• Alguns farmacos agem nos gametocitos e evitam a transmissao pelo mosquito. 










Figura 55.3 Diagrama esquematico mostrando os locais de 
agao dos alvos dos farmacos antimalaricos nos plasmodios. 

Durante o estagio eritrocltico da infecgao, o parasito vive dentro dos 
eritrocitos em um vacuolo parasitoforo e alimenta-se de hemoglobina 
(Hb), que e importada para o vacuolo digestivo, onde e metabolizada 
em aminoacidos (AA) para uso pelo parasito. O residuo heme (Hm) 
remanescente e toxico para o parasito, pelo que e metabolizado a 
hemozina (Hz). Alguns antimalaricos quinolonas (p. ex., cloroquina) 
previnem a destoxificagao da heme, envenenando, assim, o parasito. 
Outros farmacos (p. ex., pirimetamina) previnem a sintese do acido 
folico, que e essencial para a sintese de nucleotidios, tendo como 
alvo a sintese de protemas nascentes pelos ribossomos (p. ex., 
antibioticos como a clindamicina) ou inibem a fungao mitocondrial (p. 
ex., atovaquona). A artemisina e seus derivados entram no vacuolo 
digestivo, em que sao “ativados” pela heme para formar compostos 
que reagem com as proteinas e os lipidios, e os danificam. (De 
Blasco et al., 2017.) 

























As combinagdes desses agentes sao empregadas com frequencia. Alguns 
antibioticos, como doxiciclina (ver Capitulo 52), provaram-se uteis quando 
combinados com os agentes citados. Apresentam efeito antiparasitario por si 
proprios, mas tambem controlam outras infecgoes concomitantes. 

■ F6rmacos que efetuam cura radical 

Os agentes esquizonticidas teciduais efetuam cura “radical” ao erradicar os 
parasitos P. vivax e P ovale no figado (ver Figura 55.1, local B). Apenas as 
8-aminoquinolinas (p. ex., primaquina e tafenoquina) tern essa agao. Esses 
farmacos tambem destroem os gametocitos e, assim, reduzem a 
disseminagao da infecgao. 

■ F6rmacos usados para a quimioprofilaxia 

Os farmacos usados para a quimioprofilaxia (tambem conhecidos como 
farmacos profilaticos causais) bloqueiam a ligacao entre o estagio 
exoeritrocitico e o estagio eritrocitico, evitando, assim, o desenvolvimento 
das crises de malaria. A profilaxia causal verdadeira - a prevengao da 
infecgao pela morte dos esporozoitos na entrada no hospedeiro - nao e 
possivel com os farmacos atualmente em uso, embora, no futuro, com as 
vacinas, mostre-se possivel. A prevengao do desenvolvimento das 
manifestagoes clinicas pode ser efetuada pelos farmacos quimioprofilaticos 
que destroem os parasitos quando emergem do figado apos o estagio pre- 
eritrocitico (ver Figura 55.1, local C). Os farmacos usados com esse 
proposito sao principalmente derivados de artemisinina, cloroquina, 
lumefantrina, mefloquina, proguanil, pirimetamina, dapsona e doxiciclina. 
Eles sao usados frequentemente em combinagdes. 

▼ Os agentes quimioprofilaticos sao administrados nos 
individuos que pretendem viajar para uma area onde a malaria e 
endemica. A administragao deve comegar 1 semana antes da 
entrada na area e deve ser continuada por toda a estada e por 
pelo menos 1 mes depois. Nenhum regime quimioprofilatico e 
100% efetivo, e podem ocorrer efeitos adversos. Um problema 
adicional e a complexidade de alguns regimes, que requerem 
farmacos diferentes tornados em horas diferentes, e o fato de 


agentes diferentes poderem ser necessarios para viagens com 
destinaqoes diferentes. Para breve resumo dos regimes de 
quimioprofilaxia recomendados comumente na atualidade, ver 
Tabela 55.2. 

■ F6rmacos usados para evitar a transmissro 

Alguns farmacos (p. ex., primaquina, proguanil e pirimetamina) tambem 
podem destruir os gametocitos (ver Figura 55.1, local D), evitando a 
transmissao pelo mosquito e, assim, diminuindo o reservatorio humano da 
doenca - porem eles raramente sao usados apenas para essa acao. 

■ ResistKncia farmacolygica 

A resistencia do parasito e um problema serio e atual para quase todos os 
farmacos antimalaricos, com a possivel excecao da lumefantrina. Em muitos 
casos, cepas resistentes do parasito aparecem dentro de uma decada, ou ate 
menos, apos a introdu^o de um novo farmaco. A maior parte da resistencia 
deve-se a mutacoes pontuais que surgem de forma espontanea em, por 
exemplo, proteinas-alvo como a di-hidrofolato redutase (que confere 
resistencia aos farmacos antifolato como o proguanil) ou na subunidade B do 
citocromo mitocondrial (que confere resistencia a atovaquona). Mutacoes 
nos transportadores de parasitos que facilitam a entrada, ou controlam a 
saida, de farmacos quinolonas dentro dos vacuolos digestivos tambem 
podem conferir resistencia e provocar mutacoes em outras enzimas que 
tambem se pensam ser importantes (Blasco et al., 2017). 

Um desenvolvimento muito alarmante e o aumento da resistencia 
multifarmacologica em certas partes do mundo. Isso pode estar ligado a ma 
adesao, farmacos ruins ou varia 9 oes locais nas respostas imunes do 
hospedeiro a infeccao. 

Cloroquina 

A 4-aminoquinolina cloroquina e um farmaco antigo, dos anos 1940, porem 
ainda e um agente esquizonticida sanguineo muito potente (ver Figura 55.1, 
local A), efetivo contra as formas eritrociticas de todas as quatro especies de 
plasmodios (se sensiveis ao farmaco), porem nao possui efeito algum nos 


esporozoitos, hipnozoitos ou gametocitos. Nao apresenta carga eletrica em 
pH neutro e, assim, difunde-se livremente para o lisossomo parasitario. Em 
pH acido do lisossomo, e convertida para a forma protonada, impermeavel a 
membrana, sendo “aprisionada” dentro do parasito. Sua principal acao 
antimalarica deriva da inibicao da heme-polimerase, a enzima que 
polimeriza a heme livre toxico em hemozoina. Isso envenena o parasito e 
evita que utilize os aminoacidos da proteolise da hemoglobina. A cloroquina 
tambem e usada como farmaco antirreumatoide modificador da doenca (ver 
Capitulo 27) e tambem apresenta algumas acoes quinidina-similes no 
coragao (ver Capitulo 22). 

■ Resistxncia 

Atualmente, o P. falciparum e resistente a cloroquina na maior parte do 
mundo. A resistencia parece resultar do efluxo acentuado do farmaco das 
vesiculas parasitarias, como resultado das mutagdes nos genes 
transportadores do plasmodio (Baird, 2005). A resistencia do P. vivax a 
cloroquina tambem e um problema crescente. 

■ Administra3ro e aspectos farmacocinPiticos 

Em geral, a cloroquina e administrada por via oral, mas a malaria falcipara 
grave pode ser tratada por injegoes intramusculares ou subcutaneas 
frequentes de pequenas doses, ou pela infusao intravenosa continua lenta. 
Apos a administragao da dose oral, e completamente absorvida e 
extensamente distribuida nos tecidos, concentrando-se nos eritrocitos 
parasitados. A liberagao dos tecidos e dos eritrocitos infectados e lenta. O 
farmaco e metabolizado no figado e eliminado na urina, 70% como farmaco 
inalterado e 30% como metabolitos. A eliminagao e lenta, com a fase 
principal possuindo meia-vida de 50 horas, e algum residuo persiste por 
semanas ou meses. 

■ Efeitos adversos 

A cloroquina tern poucos efeitos adversos quando administrada com a 
fmalidade de quimioprofilaxia. No entanto, esses efeitos, incluindo nauseas e 
vomitos, tonturas e turvagao da visao, cefaleia e sintomas de urticaria, 
podem ocorrer quando doses maiores sao administradas para tratar as crises 


agudas de malaria. Algumas vezes, as doses maiores tambem resultaram em 
retinopatias e perda da audicao. As injecoes em bolus intravenoso de 
cloroquina podem causar hipotensao e, se doses elevadas forem usadas, 
arritmias fatais. A cloroquina e considerada segura para uso por gestantes. 

A amodiaquina tern acao muito semelhante a da cloroquina. Foi retirada 
do mercado alguns anos atras, devido ao risco de agranulocitose, porem 
agora esta reintroduzida em diversas areas do mundo em que a resistencia a 
cloroquina e endemica. 

Quinina 

A quinina e um derivado da casca da cinchona. Tern sido usada no 
tratamento das “febres” desde o seculo XVI, quando a casca, que vinha do 
Peru, e o conhecimento de sua agao, foram levados para a Europa por 
missionaries jesuitas. Trata-se de um farmaco esquizonticida sanguineo 
efetivo contra as formas eritrociticas de todas as quatro especies de 
Plasmodium (ver Figura 55.1, local A), mas nao tern efeito nas formas 
exoeritrociticas ou nos gametocitos do P. falciparum. Seu mecanismo de 
acao e identico ao da cloroquina, porem a quinina nao esta tao extensamente 
concentrada no plasmodio quanto a cloroquina, entao outros mecanismos 
tambem podem estar envolvidos. Com a emergencia e a disseminacao da 
resistencia a cloroquina, agora a quinina e o agente quimioterapico principal 
para o P. falciparum em certas zonas do mundo. Outras acoes 
farmacologicas no tecido do hospedeiro incluem acao depressora sobre o 
coragao, efeito ocitocico leve no utero gravidico, discreta agao bloqueadora 
na jungao neuromuscular e fraco efeito antipiretico. 

■ ResistKncia 

Tem-se desenvolvido algum grau de resistencia a quinina, conferido pela 
expressao aumentada dos transportadores para efluxo do farmaco nos 
plasmodios. 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

A quinina e bem absorvida e em geral administrada por via oral pelo periodo 
de 7 dias, porem tambem pode ser administrada por infusao intravenosa 


lenta nas infec 9 oes graves pelo P. falciparum e nos pacientes que estejam 
vomitando. Uma dose inicial maior pode ser necessaria, porem a 
administracao de bolus intravenoso esta contraindicada, em virtude do risco 
de arritmias cardiacas. A meia-vida do farmaco e de 10 horas; ele e 
metabolizado no figado e os metabolitos sao eliminados na urina cerca de 24 
horas depois. 

■ Efeitos adversos 

A quinina tern gosto amargo, e a adesao ao tratamento por via oral e 
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frequentemente pequena. E irritante para a mucosa gastrica e pode causar 
nauseas e vomitos. Se a concentra^ao plasmatica exceder 30 a 60 pmol /£, e 
provavel que ocorra “cinchonismo” - caracterizado por nauseas, tonturas, 
zumbido, cefaleia e turva^ao da visao. Os niveis plasmaticos excessivos de 
quinina podem resultar em hipotensao, arritmias cardiacas e alteracoes 
graves no sistema nervoso central (SNC), tais como delirio e coma. 

Outras reacoes adversas infrequentes que foram relatadas sao as 
discrasias sanguineas (especialmente trombocitopenia) e reacoes de 
hipersensibilidade. A quinina pode estimular a libera^ao de insulina. Os 
pacientes com parasitemia marcante causada por falciparum podem 
apresentar glicemia baixa por esse motivo e tambem pelo consumo de 
glicose pelo parasito. Isso toma dificil o diagnostico diferencial entre coma 
causado por malaria cerebral e coma hipoglicemico. Um resultado raro do 
tratamento da malaria com quinina, ou do uso erratico e inapropriado de 
quinina, e a febre da agua negra, uma situacao grave e frequentemente fatal 
em que a anemia hemolitica aguda esta associada a insuficiencia renal. 

Mefloquina 

A mefloquina (ver Figura 55.2) e um composto esquizonticida sanguineo 
ativo contra o P. falciparum e o P. vivax (ver Figura 55.1, local A), mas nao 
tern efeito nas formas hepaticas dos parasitos; assim, o tratamento das 
infec^oes pelo P. vivax deve ser seguido por um periodo de uso de 
primaquina para erradicar os hipnozoitos. A mefloquina age da mesma 
maneira que a quinina e, com frequencia, e combinada com a pirimetamina. 


■ ResistKncia 


O P. falciparum e resistente a mefloquina em algumas areas - 
particularmente no Sudeste Asiatico acreditando-se que a resistencia seja 
causada, como ocorre com a quinina, pelo aumento da expressao no parasito 
dos transportadores para efluxo do farmaco. 

■ Aspectos farmacocinPiticos e efeitos adversos 

A mefloquina e administrada por via oral, sendo rapidamente absorvida. 
Tern inicio de agao lento e meia-vida plasmatica muito longa (ate 30 dias), o 
que pode ser o resultado da ciclagem entero-hepatica ou do armazenamento 
tecidual. 

Quando a mefloquina e usada no tratamento da crise aguda, cerca de 
50% dos individuos queixam-se de alteragdes gastrintestinais (GI). Pode 
ocorrer toxicidade temporaria sobre o SNC - desequilibrio, confusao, 
disforia e insonia - e ha alguns relatos de conducao atrioventricular 
aberrante e de doencas de pele serias, porem infrequentes. Raramente a 
mefloquina pode provocar reacoes neuropsiquiatricas graves. A mefloquina 
esta contraindicada em gestantes ou em mulheres que desejem engravidar 
em ate 3 meses depois da interrupcao do uso do farmaco, por causa de sua 
longa meia-vida e da incerteza de seu potencial teratogenico. Quando usada 
para quimioprofilaxia, as acoes adversas costumam ser mais brandas, porem 
o farmaco nao deve ser usado dessa maneira, a nao ser que haja elevado 
risco de malaria resistente a cloroquina. 

Lumefantrina 

Este farmaco arilamino alcool esta relacionado com um composto mais 
antigo, a halofantrina, que raramente e utilizada atualmente. A lumefantrina 
nunca e administrada de forma isolada, mas sempre em combinagao com o 
artemeter. Seu mecanismo de agao provavelmente consiste em prevenir a 
destoxificagao pelo parasito da heme. A famacocinetica da combinagao e 
complexa, e o leitor deve consultar Ezzet et al. (1998) para mais detalhes. Os 
efeitos adversos da combinagao podem incluir sintomas GI e tambem sobre 
o SNC. 


F6rmacos que alteram o metabolismo do folato 

As sulfonamidas e as sulfonas, usadas como farmacos antibacterianos (ver 
Capitulo 52), inibem a sintese do folato pela competi^ao com o acido p- 
aminobenzoico. A pirimetamina e o proguanil inibem a di-hidrofolato 
redutase, impedindo a utiliza^ao do folato na sintese de DNA. Juntas, 
causam bloqueio da via do folato em pontos diferentes, apresentando, dessa 
maneira, a?ao sinergica. 

A principal sulfonamida empregada no tratamento da malaria e a 
sulfadoxina, e a unica sulfona usada e a dapsona. Os detalhes desses 
farmacos estao apresentados no Capitulo 52. As sulfonamidas e as sulfonas 
sao ativas contra as formas eritrociticas do P. falciparum, porem sao menos 
ativas contra as formas do P. vivax; elas nao apresentam atividade contra as 
formas esporozoiticas ou hipnozoiticas dos plasmodios. A combina^ao 
pirimetamina-sulfadoxina foi amplamente usada no tratamento da malaria 
resistente a cloroquina, porem, infelizmente, desenvolveu-se resistencia 
contra ela em muitas areas. 

A pirimetamina e similar em estrutura a trimetoprima (ver Capitulo 52). 
A estrutura do proguanil e diferente, porem seu metabolito (ativo) pode 
assumir configuracao similar. Ambos os farmacos tern maior afmidade pela 
enzima plasmodica do que pela humana. Eles apresentam acao lenta contra 
as formas eritrociticas do parasito (ver Figura 55.1, local A), e acredita-se 
que o proguanil tenha efeito adicional no estagio hepatico inicial (ver la a 3a 
na Figura 55.1), porem nao nos hipnozoitos do P. vivax (ver Figura 55.1, 
local B). A pirimetamina e usada apenas em combina^ao com a dapsona ou 
com uma sulfonamida. 

■ Resistxncia 

Mutacoes pontuais nas enzimas da via de sintese de folato conferem 
resistencia a estes farmacos. 

■ Aspectos farmacocinPfticos 

Tanto a pirimetamina quanto o proguanil sao administrados por via oral e 
sao bem absorvidos, embora lentamente. A pirimetamina tern meia-vida 
plasmatica de 4 dias, e as concentrates plasmaticas “supressivas” efetivas 


podem atuar por ate 14 dias; ela e administrada 1 vez/semana. A meia-vida 
do proguanil e de 16 horas. Trata-se de um pro farmaco metabolizado no 
flgado para sua forma ativa, a cicloguanila, que e eliminada principalmente 
na urina. Deve ser administrado diariamente. 

■ Efeitos adversos 

Esses farmacos apresentam poucos efeitos adversos quando usados 
cuidadosamente nas doses terapeuticas. Doses maiores da combinacao 
pirimetamina-dapsona podem causar reacoes serias, como anemia 
hemolitica, agranulocitose e alveolite esinofilica. A combinacao 
pirimetamina-dapsona pode causar reaches cutaneas serias, discrasias 
sanguineas e alveolite alergica, nao sendo mais recomendada para 
quimioprofilaxia. Em doses elevadas, a pirimetamina pode inibir a di- 
hidrofolato redutase dos mamiferos e causar anemia megaloblastica (ver 
Capitulo 26); suplementos de acido folico devem ser administrados se esse 
farmaco for usado durante a gravidez. A resistencia aos farmacos antifolatos 
surge de mutacoes puntiformes isoladas nos genes que codificam a di- 
hidrofolato redutase parasitaria. 

Primaquina 

A primaquina e uma 8-aminoquinolina (em geral, disponivel apenas entre os 
farmacos clinicamente antimalaricos) que se mostra ativa sobre os 
hipnozoitos hepaticos (ver Figura 55.2). A etaquina e a tafenoquina sao os 
analogos mais ativos e mais lentamente metabolizados da primaquina. 
Podem efetuar a cura completa daquelas formas de malaria em que os 
parasitos tern um estagio dormente no figado - P. vivax e P. ovale. A 
primaquina nao afeta os esporozoitos e exerce pouca ou nenhuma acao no 
estagio eritrocitico do parasito. No entanto, tern acao gameticida e e o 
farmaco antimalarico mais efetivo para evitar a transmissao das quatro 
especies de plasmodios. Com frequencia, e quase sempre usada em 
combinacao com outro farmaco, em geral a cloroquina. A farmacologia da 
primaquina e dos farmacos similares foi revisada por Shanks et al. (2001). 


■ Resistxncia 


A resistencia a primaquina e (felizmente) escassa, embora tenha sido 
relatada evidencia de diminuicao da sensibilidade de algumas cepas de P. 
vivax. 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

A primaquina e administrada por via oral e e bem absorvida. Seu 
metabolismo e rapido, e muito pouco do farmaco esta presente no corpo 
depois de 10 a 12 horas. A meia-vida e de 3 a 6 horas. A tafenoquina e 
degradada mais lentamente e, assim, apresenta a vantagem de poder ser 
administrada em dose semanal. 

■ Efeitos adversos 

Quando usada na dosagem terapeutica normal, a primaquina provoca poucos 
efeitos adversos na maioria dos pacientes. Podem ocorrer sintomas GI 
relacionados a dosagem, e doses maiores podem causar metemoglobinemia 
com cianose. 

Esse farmaco antimalarico pode, entretanto, causar hemolise em 
individuos com condigao metabolica genetica ligada ao cromossomo X nos 
eritrocitos, a deficiencia de glicose 6-fosfato desidrogenase (ver Capitulo 
12). Quando essa deficiencia esta presente, os eritrocitos nao sao capazes de 
regenerar a NADPH, sendo sua concentracao reduzida pelos derivados 
metabolicos oxidantes da primaquina. Como consequencia, as funcoes 
metabolicas dos eritrocitos sao comprometidas e ocorre hemolise. A 
deficiencia da enzima ocorre em ate 15% dos homens negros e tambem e 
bastante comum em alguns outros grupos etnicos. A atividade da glicose 6- 
fosfato desidrogenase deve ser avaliada antes da administracao da 
primaquina. 

Artemisinina e composfos relacionados 

A importancia desse grupo e que, muitas vezes, sao os unicos farmacos 
capazes de tratar, de modo eficaz, P. falciparum resistentes. Estas lactonas 
sesquiterpenicas sao derivadas do absinto doce, qinghao, um medicamento 
chines tradicional para febres. O nome cientifico, conferido a erva por 

Linnaeus, e Artemisia. 4 A artemisinina, um extrato quimico pouco soluvel 


da Artemisia, e um esquizonticida sanguineo de rapida atuacao, mostrando- 
se efetivo no tratamento da crise aguda de malaria (incluindo a malaria 
resistente a cloroquina e a malaria cerebral). Em ensaios randomizados, as 
artemisininas curaram ataques de malaria, incluindo a malaria cerebral, mais 
rapidamente e com menos efeitos indesejados do que outros agentes 
antimalaricos. A artemisinina e seus derivados sao eficazes contra o P. 
falciparum multirresistente na Africa Subsaariana e, combinada com a 
mefloquina, contra o P. falciparum multirresistente no Sudeste Asiatico. 

■ Aspectos farmacocinPiticos 

Os derivados de artemisinina, que incluem o artesunato (um derivado 
soluvel em agua, disponivel em alguns paises) e o artemeter, tern maior 
atividade e melhor absor^ao. Esses compostos sao concentrados nos 
eritrocitos infectados e, entrando nos vacuolos digestivos, sua “ponte de 
endoperoxido” atipica e ativada pelo ferro da heme, originando compostos 
de oxigenio altamente reativo. Estes causam lesao irreversivel as proteinas, 
membranas lipidicas e outros alvos parasitarios. Tais farmacos nao tern 
efeitos nos hipnozoitos hepaticos. A artemisinina pode ser administrada por 
via oral, intramuscular ou por supositorio; o artemeter, por via oral ou 
intramuscular; e o artesunato, por via intramuscular ou intravenosa. Sao 
rapidamente absorvidos e amplamente distribuidos, e sao convertidos no 
figado para o metabolito ativo di-hidroartemisinina. A meia-vida da 
artemisinina e de aproximadamente 4 horas; do artesunato, de 45 minutos; e 
do artemeter, de 4 a 11 horas. 

Ha poucos efeitos adversos. Houve relatos de bloqueio cardiaco 
transitorio, queda na contagem neutrofilica sanguinea e breves episodios de 
febre. Nos estudos com animais, a artemisinina provoca lesao nao usual em 
alguns nucleos do tronco encefalico, particularmente naqueles envolvidos na 
funcao auditiva; entretanto, nao ha incidencia relatada de neurotoxicidade 
nos seres humanos. 

Em estudos realizados com roedores, a artemisinina potencializou os 
efeitos de mefloquina, primaquina e tetraciclina; foi sinergica com a 
cloroquina; e antagonizou as sulfonamidas e os antagonistas dos folatos. Por 
essa razao, os derivados da artemisinina sao frequentemente usados em 
combinacao com outros farmacos antimalaricos como parte de regimes 


ACT; por exemplo, com frequencia, o artemeter e administrado em 
combinagao com lumefantrina. 

■ ResistKncia 

Inicialmente, a resistencia nao era um grande problema, mas, de modo 
alarmante, registros de que o parasito em algumas areas do mundo (p. ex., 
Sudeste Asiatico) estava se tornando menos sensivel a esses farmacos - 
isolados ou em combinagdes ACT - comegaram a aparecer ha cerca de uma 
decada (Blasco et al., 2017). A situagao e monitorada de maneira muito 
cuidadosa. 

Atovaquona 

A atovaquona e um farmaco hidroxinaftoquinononico usado 
profilaticamente para evitar a malaria e tratar os casos resistentes a outros 
farmacos. Atua primariamente inibindo a cadeia de transporte mitocondrial 
de eletrons do parasito, possivelmente imitando o substrato natural 
ubiquinona. Em geral, a atovaquona e usada em combinagao com o farmaco 
antifolato proguanil, pois atuam juntos na obtengao de um efeito 
antimalarico sinergico. O mecanismo subjacente a esse efeito nao e 
conhecido, porem a sinergia e especifica para esses dois farmacos, porque 
outros farmacos antifolato ou inibidores do transporte de eletrons nao 
provocam esse efeito. Quando combinada com o proguanil, a atovaquona e 
francamente efetiva e bem tolerada. Poucos efeitos adversos de tal 
combinagao de tratamento foram relatados, porem podem ocorrer dor 
abdominal, nauseas e vomitos. Gestantes ou lactantes nao devem receber 
atovaquona. 

■ ResistKncia 

A resistencia a atovaquona e rapida e resulta de mutagao puntiforme isolada 
no gene para o citocromo B. A resistencia ao tratamento combinado com a 
atovaquona e o proguanil e menos comum. 


NOVOS FERMACOS ANTIMALERICOS EM POTENCIAL 


A malaria foi chamada “doenga reemergente”, muito por causa do aumento 
do aparecimento de cepas resistentes do parasito. Nenhum farmaco sintetico 
novo foi descoberto em mais de 40 anos e, como tal, o progresso tornou-se 
uma questao urgente. Sucessos tanto na procura de novas substancias (Thota, 
2016; Mishra et al., 2017) quanto de novos alvos (p. ex., Achieng et al., 
2017; Deu, 2017), em conjunto com melhor compreensao dos aspectos da 
farmacocinetica dos farmacos atuais (Na-Bangchang e Karbwang, 2009; 
Basore et al., 2015), deveriam originar melhores regimes de tratamento. 
Held et al. (2015) reviram novos antimalaricos em desenvolvimento de fase 
II. 

Contudo, talvez o avango mais significativo tenha sido a aplicagao da 
sintese biologica para resolver o problema de produgao de artemisinina. 
Comprovadamente, e dificil sintetizar a artemisinina por meio de tecnicas 
quimicas convencionais, sendo igualmente dificil sua coleta em grandes 
quantidades. A utilizacao de leveduras geneticamente modificadas 
transfectadas com genes de Artemisia tornou possivel a produgao de grandes 
quantidades do precursor dcido artemisinico, facilmente convertido em 
artemisinina (Paddon et al., 2013), aliviando, assim, a desanimadora 
escassez do farmaco. 

As perspectivas de uma vacina eficaz contra a malaria tambem tern 
aumentado significativamente na ultima decada, e alguns candidatos 
(especialmente para P. falciparum) tern sido submetidos a ensaios clinicos 
organizados pela OMS e outras instituigdes. A discussao vai alem do ambito 
do presente capitulo, mas recomenda-se a leitura de Hoffman et al. (2015) e 
Matuschewski (2017) para mais informagoes. 


AMEBHASE E FERMACOS AMEBICIDAS 

A amebiase e causada por infecgao com uma ou mais cepas de organismos 
Entamoeba. A infecgao pode ser assintomatica ou provocar uma serie de 
sintomas GI, alguns dos quais podem ser graves. O principal organismo em 
questao e a Entamoeba histolytica, o agente causal da disenteria amebiana, 
que pode produzir uma colite grave (disenteria) e, algumas vezes, abscessos 
hepaticos. 





▼ A infecgao e encontrada em todo o mundo, embora seja mais 
frequente nos climas mais quentes, e esta associada a mas 
condigoes sanitarias. Acredita-se que aproximadamente 500 
milhoes de pessoas tenham a doenga, resultando em cerca de 
40.000 a 100.000 mortes por ano. Considera-se que essa seja a 
segunda principal causa de morte por doengas parasitarias em 
todo o mundo. 

O microrganismo tern ciclo de vida simples, e os seres humanos 
sao os hospedeiros principais. A infecgao, em geral disseminada 
por falta de higiene, segue-se a ingestao dos cistos maduros na 
agua ou no alimento contaminado com fezes humanas. Os cistos 
infectantes passam para o colon, em que se desenvolvem em 
trofozoitos. Esses microrganismos moveis aderem as celulas 
epiteliais do colon, utilizando lecitina que contem galactose na 
membrana da celula do hospedeiro, onde os trofozoitos 
alimentam-se, multiplicam-se, tomam-se cisticos e, 
eventualmente, saem nas fezes, completando, assim, seu ciclo de 
vida. Alguns individuos sao “portadores” assintomaticos e 
abrigam o parasito sem desenvolver a doenga, mas os cistos 
estao presentes em suas fezes e podem infectar outros 
individuos. Os cistos podem sobreviver fora do corpo por pelo 
menos 1 semana em ambiente umido e fresco. 

O trofozoito lisa as celulas da mucosa do colon (por isso 
“histolitica”), usando proteases, os amebaporos (peptidios que 
formam poros nas membranas celulares), ou por induzir a 
apoptose da celula do hospedeiro. O microrganismo, entao, 
invade a submucosa, onde secreta fatores que modificam a 
resposta do hospedeiro, o que, se assim nao fosse, seria fatal 

r 

para o parasito. E esse processo que produz a diarreia 
sanguinolenta caracteristica e a dor abdominal, embora a 
infecgao abdominal cronica possa estar presente na ausencia de 



disenteria. Em alguns individuos, um granuloma amebiano 
(ameboma) pode estar presente na parede intestinal. Os 
trofozoitos tambem podem migrar atraves do tecido intestinal 
lesionado para o sangue portal e, assim, para o figado, dando 
origem ao sintoma extraintestinal mais comum da doen^a: os 
abscessos hepaticos amebianos. 



Farmacos antimalaricos 


• A doroquina e um esquizonticida sangumeo que e concentrado no parasito e 
inibe a heme-polimerase. Ativa por via oral; tem meia-vida de 50 horas. Efeitos 
adversos : altera^oes Gl, tonturas e urticaria. As inje^oes em bolus intravenoso 
podem causararritmias. Atualmente, a resistencia e comum 

• A quinina e um esquizonticida sangumeo. Pode ser administrada por via oral ou 
intravenosa; tem meia-vida de 10 horas. Efeitos adversos: alteragoes do trato Gl, 
zumbido, visao turva e, em doses maiores, arritmias e alteragoes do SNC. Em 
geral, e administrada em tratamento combinado com: 

- Pirimetamina, antagonista do folato que age como esquizonticida 
sangumeo lento (oralmente ativo; meia-vida de 4 dias) e tambem 

- Dapsona, sulfona (oralmente ativa; meia-vida de 24 a 48 horas) ou 

- Sulfadoxina, sulfonamida de a<;ao prolongada (oralmente ativa; meia- 
vida de 7 a 9 dias) 

• 0 proguanil, um antagonista do folato, e um esquizonticida sangumeo lento 
com alguma a<;ao nas formas hepaticas primarias do P. vivax. Oralmente ativo; 
meia-vida de 16 horas 

• A mefloquina e um agente esquizonticida sangumeo ativo contra o P. 
falciparum e o P. vivax, e age inibindo a heme-polimerase parasitaria. Oralmente 
ativa; tem meia-vida de 30 dias. 0 inicio da a<;ao e lento. Efeitos adversos: 
altera^oes Gl, neurotoxicidade e problemas psiquiatricos 

• A primaquina e efetiva contra os hipnozoitos hepaticos, alem de ativa contra os 
gametocitos. Oralmente ativa; tem meia-vida de 36 horas. Efeitos adversos: 
altera^oes do trato Gl e, com doses maiores, metemoglobinemia. Hemolise 
eritrocitica nos individuos com deficiencia genetica de glicose-6-fosfato 
desidrogenase 

• Os derivados da artemisinina sao amplamente usados em combinado com 
outros farmacos, como a lumefantrina. Sao agentes esquizonticidas 




sangumeos de rapida atua^ao, efetivos tanto contra P. falcifarum quanto contra P. 
vivax 

• 0 artesunato e hidrossoluvel e pode ser administrado por via oral ou por vias 
intravenosa, intramuscular ou retal. Os efeitos adversos sao raros. A resistencia 
ate o momenta eincomum 

• A atovaquona (em combina^ao com o proguanil) e usada para preven^ao e 
tratamento de malaria aguda, nao complicada pelo P. falcifarum. A combina^ao 
de farmacos e efetiva por via oral. E administrada em intervalos regulares 
durante 3 a 4 dias. Efeitos adversos: diarreia, nauseas e vomitos. A resistencia a 
atovaquona desenvolve-se rapidamente se for administrada de forma isolada. 


O uso de farmacos para tratar essa situacao depende amplamente do 
local e do tipo de infeccao. Os farmacos de escolha para as varias formas de 
ameblase sao os seguintes: 

• Metronidazol (ou tinidazol), seguido de diloxanida para a 
ameblase intestinal invasiva aguda, que resulta em disenteria 
amebiana grave aguda 

• Diloxanida para ameblase intestinal cronica 

• Metronidazol, seguido de diloxanida, para ameblase hepatica 

• Diloxanida para o estado sintomatico de “portador”. 

Esses agentes sao frequentemente usados em combina^ao. 

Metronidazol 

O metronidazol destroi os trofozoitos da E. histolytica, porem nao tern efeito 
sobre os cistos. Trata-se do farmaco de escolha para a ameblase invasiva do 
intestino ou do figado, porem mostra-se menos efetivo contra os 
microrganismos no lumen do intestino. O metronidazol e ativado pelos 
microrganismos anaerobicos para um composto que danifica o DNA, 
provocando, entao, apoptose em celulas parasitarias. 

Em geral, o metronidazol e administrado por via oral e e completamente 
absorvido. Prepara^oes retais e intravenosas tambem estao disponiveis. E 



rapidamente distribuido pelos tecidos, alcancando concentracoes elevadas 
nos Hquidos corporais, incluindo o liquido cerebrospinal. Uma parte e 
metabolizada, porem a maior parte e eliminada na urina. 

Os efeitos adversos sao leves. O farmaco deixa um sabor metalico e 
amargo na boca, porem, em doses terapeuticas, provoca poucos efeitos 
adversos. Foram relatadas alteracoes GI menores, bem como sintomas do 
SNC (tonturas, cefaleia, neuropatias sensitivas). O farmaco provoca reacao 
semelhante ao dissulfiram com o alcool (ver Capitulo 50), o qual deve ser 
estritamente evitado. O metronidazol nao deve ser usado na gesta^ao. 

O tinidazol e similar ao metronidazol em seu mecanismo de acao e nos 
efeitos adversos, porem e eliminado mais lentamente, com meia-vida de 12 a 
14 horas. 

Diloxanida 

A diloxanida ou, mais comumente, seu ester insoluvel, o furoato de 
diloxanida, e o farmaco de escolha no caso do paciente infectado 
assintomatico e, com frequencia, e administrada preventivamente, apos a 
doenca ter sido revertida com o metronidazol. Ambos os farmacos tern acao 
amebicida direta, afetando os parasitos antes do encistamento. O furoato de 
diloxanida e administrado por via oral e age sem ser absorvido. Tern 
excelente perfil de seguranca, mas pode haver efeitos gastrintestinais 
adversos ou outros efeitos. 

Outros farmacos que eventualmente sao usados incluem o antibiotico 
paromomicina (ver Leitura recomendada para mais informacao). 


TRIPANOSSOMHASE E FERMACOS TRIPANOSSOMICIDAS 

Os tripanossomos pertencem ao grupo dos protozoarios flagelados 
patogenicos. Dois subtipos de Trypanosoma brucei (rhodesiense e 
gambiense ) causam a doenca do sono na Africa (tambem chamada HAT - 
tripanossomiase humana africana [do ingles, human african 
trypanosomiasis ). Na America do Sul, outra especie, o Trypanosoma cruzi, 
provoca a doenga de Chagas (tambem conhecida como tripanossomiase 
americana). 



Quase eliminada em 1960, a HAT reapareceu, mas, gramas as campanhas 
publicas conjuntas, o numero de casos esta agora diminuindo novamente. 
Em 2017, a OMS reportou menos de 20.000 casos de cerca de 65 milhoes de 
pessoas em risco de contrair a doen^a do sono. A doen^a causada pelo T. b. 
rhodesiense e a forma mais agressiva, embora menos disseminada. Fatores 
como agitacao civil, fome e AIDS incentivam a disseminacao da doenca, 
reduzindo as chances de distribuir medicacao, ou porque os pacientes sao 
imunocomprometidos. As infeccoes por tripanossoma relacionadas tambem 
constituem um grande risco para o gado, tendo, portanto, impacto secundario 
na saude e no bem-estar humanos. No caso da doenca de Chagas, acredita-se 
que cerca de 7 milhoes de pessoas tenham a infecgao. 


Farmacos usados na amebiase 


A amebiase e causada pela infecqio por Entamoeba histolytica, que acarreta disenteria e 
abscessos hepaticos. 0 microrganismo pode apresentar-se na forma invasiva movel ou como 
cisto. Os principals farmacos sao os seguintes: 

• Metronidazol administrado por via oral (meia-vida de 7 horas). Ativo para a 
forma invasiva no intestino e no figado, porem nao para os cistos. Efeitos 
adversos (raros): altera^oes Gl e sintomas do SNC. 0 tinidazol e semelhante. 0 
tratamento continuado dirigido ao lumen Gl e necessario para assegurar a 
erradica^ao 

• A diloxanida e um agente luminal administrado por via oral sem efeitos 
adversos serios. E ativa, enquanto nao absorvida, contra a forma nao invasiva, no 
tratoGI. 


▼ O vetor da HAT e a mosca-tse-tse. Em ambos os tipos da 
doenqa, ha uma lesao local inicial de entrada, que pode (no caso 
do T. b. rhodesiense) desenvolver uma ferida dolorosa (ulcera). 
A isso, seguem-se surtos de parasitemia e febre, a medida que o 
parasito vai penetrando no sistema hemolinfatico. A lesao dos 
orgaos e causada pelos parasitos e pelas toxinas que eles liberam 









na segunda fase da doenqa. Esta se manifesta como “doenqa do 
sono” quando o parasito chega ao SNC, causando sonolencia e 
colapso neurologico progressivo. Quando sao deixadas sem 
tratamento, essas infecqoes sao fatais. 

O T. cruzi e transmitido por outros insetos hematofagos, 
incluindo os “barbeiros”. As fases iniciais da infecqao sao 
semelhantes, mas os parasitos podem danificar coraqao, 
musculos e, por vezes, figado, baqo, ossos e intestinos. Muitas 
pessoas tem infecqoes cronicas. A taxa de cura e boa se o 
tratamento comeqar logo apos a infecqao, mas este e menos 
bem-sucedido se for adiado. 

Os principals farmacos usados para a doenca do sono africana sao a 
suramina, sendo a pentamidina uma altemativa no estagio hemolinfatico 
da doenga, e o arsenico melarsoprol no estagio tardio, com o envolvimento 
do SNC e a eflornitina (Burchmore et al., 2002; Burri e Brun, 2003). Todos 
tem efeitos adversos toxicos. O nifurtimox, a eflornitina e o benznidazol 
sao usados na doenca de Chagas; contudo, nao ha tratamento realmente 
efetivo para essa forma de tripanossomiase. 

Suramina 

A suramina foi introduzida no tratamento da tripanossomiase em 1920. Esse 
farmaco liga-se firmemente as proteinas plasmaticas do hospedeiro, e o 
complexo entra no tripanossomo por endocitose, de onde e liberado pelas 
proteases lisossdmicas. Ele inibe as principais enzimas parasitarias, 
induzindo a destruigao gradual das organelas, de forma que os 
microrganismos sao eliminados da circulacao apos um breve intervalo. 

O farmaco e administrado por injecao intravenosa lenta. A concentracao 
sanguinea cai rapidamente nas primeiras horas e mais lentamente ao longo 
dos dias seguintes. Uma concentracao residual permanece por 3 a 4 meses. A 
suramina tende a se acumular no fagocito mononuclear e nas celulas do 
tubulo proximal do rim. 

Os efeitos adversos sao comuns. A suramina e relativamente toxica, 
particularmente em pacientes desnutridos, e o principal orgao e o rim. 


Muitos outros efeitos adversos de desenvolvimento lento relatados incluem 
atrofia optica, insuficiencia suprarrenal, erupcoes cutaneas, anemia 
hemolitica e agranulocitose. Alguns individuos apresentam reacao 
idiossincratica imediata a injecao de suramina, que pode incluir nauseas, 
vomitos, choque, convulsoes e perda de consciencia. 

Pentamidina 

A pentamidina exerce a?ao tripanossomicida direta in vitro. E rapidamente 
captada pelos parasitos por um transportador dependente de energia de alta 
afinidade e acredita-se que interaja com seu DNA. O farmaco e administrado 
por via intravenosa ou por injecao intramuscular profunda, em geral 
diariamente, por 10 a 15 dias. Apos a absor^ao do local da injecao, liga-se 
fortemente aos tecidos (especialmente ao rim) e e eliminada lentamente; 
somente 50% de uma dose sao eliminados em 5 dias. Concentrates 
relativamente elevadas do farmaco persistem no rim, no figado e no ba$o por 
varios meses, porem ele nao atravessa a barreira hematencefalica. Tambem e 
ativa em pneumonia por Pneumocystis (ver Capitulo 52). Sua utilidade e 
limitada por seus efeitos adversos - provoca imediata diminuicao na pressao 
sanguinea, com taquicardia, falta de ar e vomito, alem de toxicidade seria 
tardia, como lesao renal, comprometimento hepatico, discrasias sanguineas e 
hipoglicemia. 

Melarsoprol 

▼ Trata-se de um composto arsenico organico utilizado 
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principalmente quando o SNC foi atingido. E administrado por 
via intravenosa e penetra no SNC em concentrates elevadas, 
no qual sera capaz de destruir o parasito. Trata-se de um 
farmaco altamente toxico que produz muitos efeitos adversos, 
incluindo encefalopatia e, algumas vezes, morte imediata. Por 
isso, somente e administrado sob estrita supervisao. 


Eflornitina 


▼ A eflomitina inibe a enzima omitina descarboxilase do 
parasito. Mostra boa atividade sobre o T. b. gambiense e e usada 
como apoio para o melarsoprol, embora, infelizmente, tenha 
atividade limitada contra o T. b. rhodesiense. Os efeitos 
adversos sao comuns e podem ser graves, mas sao prontamente 
revertidos quando o tratamento e interrompido. A terapia 
combinada com nifurtimox e eflomitina originou resultados 
promissores em pacientes com doen^a em estagio avan^ado. 

Ha urgente necessidade de novos agentes para tratar algumas infeccoes 
causadas por tripanossomas, em parte, em virtude da toxicidade dos 
farmacos existentes e, em parte, por conta do desenvolvimento de resistencia 
aos farmacos. Ha algum motivo para otimismo, e novos agentes, bem como 
novas modalidades de tratamento, estao sob investigacao (Barrett, 2010; 
Brun et al., 2011). 


OUTRAS INFEC3XES CAUSADAS POR PROTOZOBRIOS E 
FBRMACOS UTILIZADOS EM SEU TRATAMENTO 

LEISHMANIOSE 

Os microrganismos Leishmania sao protozoarios flagelados, e a 
leishmaniose, a infecgao por eles causada, e transmitida pelo flebotomineo. 
De acordo com a OMS (referente a 2017), entre 0,7 e 1,3 milhao de novos 
casos e 20.000 a 30.000 mortes sao registrados a cada ano. Com o aumento 
das viagens internacionais, a leishmaniose vem sendo importada para novas 
areas, e infeccoes oportunistas tern sido relatadas (particularmente em 
pacientes com AIDS). 

T O vetor e o flebotomineo-femea. O parasito existe em uma 
forma flagelada (promastigota ) no intestino do inseto infectado, 
e na forma intracelular nao flagelada ( amastigota ) nos fagocitos 
mononucleares do hospedeiro mamifero infectado. Nessas 
celulas, o parasito desenvolve-se em fagolisossomas 
modificados. Promovem uma serie de contramedidas (Singh et 
al ., 2012), favorecem a gera^ao de citocinas Th2 e subvertem os 




sistemas microbicidas do macrofago, de modo a assegurar sua 
sobrevivencia. Os amastigotas se multiplicam e, eventualmente, 
a celula infectada libera uma nova geraqao de parasitos no 
sistema hemolinfatico, onde podem infectar mais macrofagos e, 
possivelmente, outras celulas. 

Existem diferentes especies de Leishmania em distintas areas 
geograficas, provocando manifestaqoes clinicas diversas (ver 
Tabela 55.1). As apresentaqoes tipicas incluem: 

• A forma cutanea , que se apresenta como uma ferida 
desagradavel (“chaga oriental”, “ulcera de Chiclero” e 
outros nomes) e pode curar-se espontaneamente, embora, 
eventualmente, deixe cicatriz. Essa e a forma mais comum, 
sendo encontrada no continente americano, em alguns paises 
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do Mediterraneo e em determinadas zonas da Asia Central 

• Uma forma mucocutanea (“espundia” e outros nomes), que 
se apresenta como grandes ulceras das membranas mucosas 
da boca, do nariz e da garganta; a maioria dos casos e vista 
na America do Sul 

• Uma forma visceral grave (“calazar” e outros nomes), em 
que o parasito se dissemina na corrente sanguinea, 
provocando hepatomegalia, esplenomegalia, anemia e febre 
intermitente. Essa manifestaqao e encontrada principalmente 
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no subcontinente indiano e na Africa Ocidental. 

Os principais medicamentos utilizados na leishmaniose visceral sao 
compostos de antimonio pentavalente, como estibogliconato de sodio e 
pentamidina, bem como anfotericina (ver Capitulo 54), que, por vezes, e 
usada como tratamento de seguimento. A miltefosina, um farmaco 
antitumoral, tambem e usada em alguns paises (nao no Reino Unido), assim 
como o antimoniato de meglumina. 

O estibogliconato de sodio e administrado por via intramuscular ou 
intravenosa lenta por um periodo de 10 dias. E rapidamente eliminado na 
urina, sendo 70% excretados em 6 horas. Pode ser necessaria mais de uma 


sequencia de tratamento. O mecanismo de acao do estibogliconato de sodio 
nao esta esclarecido, porem o farmaco pode acentuar a producao de radicals 
livres de oxigenio toxicos no parasito. 

Os efeitos adversos incluem anorexia, vomito, bradicardia e hipotensao. 
Podem ocorrer tosse e dor subestemal durante a infusao intravenosa. 
Hepatite reversivel e pancreatite sao comuns. 

A miltefosina (hexadecilfosfocolina) tambem e efetiva no tratamento 
tanto da leishmaniose cutanea quanto da visceral. O farmaco pode ser 
administrado por via oral e e bem tolerado. Os efeitos adversos sao brandos 
e incluem nauseas e vomitos. In vitro, o farmaco induz a fragmentacao do 
DNA e a apoptose nos parasitos. 

Outros farmacos, como os antibioticos e os antifungicos, podem ser 
administrados concomitantemente com os agentes citados. Em alguns casos, 
exercem alguma acao no parasito por conta propria, porem sua utilidade 
principal consiste em controlar a disseminacao das infeccoes secundarias. 

Resistencia aos medicamentos atuais, em particular ao antimonio 
pentavalente (possivelmente causada por aumento da expressao de uma 
bomba de efluxo de antimonio), e um problema grave e nao ha perspectiva 
imediata de vacina. A farmacologia dos farmacos atuais e as perspectivas de 
novos agentes foram revisadas por Singh et al. (2012). 

TRICOMONHASE 

O principal microrganismo Trichomonas que produz doenca nos seres 
humanos e o T. vaginalis. As cepas virulentas causam inflamacao da vagina 
e, algumas vezes, da uretra nos homens. O principal farmaco empregado no 
tratamento e o metronidazol (ver Capitulo 52), embora a resistencia a esse 
farmaco esteja em crescimento. Doses elevadas de tinidazol tambem sao 
efetivas, com poucos efeitos colaterais. 

GIARDHASE 

A Giardia lamblia coloniza o trato GI superior em sua forma trofozoitica, e 
os cistos saem nas fezes. A infec^ao e, entao, disseminada pela ingestao de 
alimento ou agua contaminados com material fecal contendo os cistos. E 
encontrada em todo o mundo, e as epidemias causadas por mas condi^oes 


sanitarias nao sao incomuns. O metronidazol e o farmaco de escolha, e o 
tratamento e geralmente muito efetivo. Tinidazol ou mepacrina podem ser 
utilizados como altemativas. 

TOXOPLASMOSE 

O gato e o hospedeiro definitive) do Toxoplasma gondii , um membro 
patogenico desse grupo de organismos (/. e., e o unico hospedeiro no qual o 
ciclo sexual pode ocorrer). Expele os cistos infecciosos em suas fezes; os 
seres humanos podem, inadvertidamente, tornar-se os hospedeiros 
intermediaries, abrigando a forma assexuada do parasito. Os oocistos 
digeridos desenvolvem-se em esporozoitos e, em seguida, em trofozoitos, e 
finalmente encistam-se nos tecidos. Na maioria dos individuos, a doenga e 
assintomatica ou autolimitada, embora as infeccoes intrauterinas possam 
causar graves lesoes no feto em desenvolvimento e tambem infeegao 
generalizada fatal em pacientes imunossuprimidos ou com AIDS, nos quais 
pode ocorrer encefalite pelo Toxoplasma. Nos seres humanos, o T. gondii 
infecta numerosos tipos de celulas e apresenta um estagio replicativo muito 
virulento. 

O tratamento de escolha e a pirimetamina-sulfadiazina (a qual, contudo, 
deve ser evitada em gestantes); com a sulfametoxazol-trimetoprima 
(cotrimoxazol; ver Capitulo 52) ou as combinagdes de pirimetamina com 

clindamicina, claritromicina ou azitromicina (ver Capitulo 52), a resposta 
mostrou-se promissora. 

PNEUMOCYSTIS 

Reconhecido inicialmente em 1909, o Pneumocystis carinii (agora 
conhecido como P. jirovecii; ver tambem Capitulo 54) compartilha 
caracteristicas estruturais com protozoarios e fungos, deixando sua 
classificagao precisa incerta. Previamente considerado um microrganismo 
amplamente distribuido, agora e reconhecido como importante causa de 
infeegdes oportunistas em pacientes imunocomprometidos. E comum na 
AIDS, em que a pneumonia por P. jirovecii e frequentemente o sintoma de 
apresentagao, bem como a causa predominante de morte. 


O cotrimoxazol de dosagem elevada (ver Capitulos 51 e 52) e o farmaco 
de escolha nos casos graves, com a pentamidina parenteral como alternativa. 
O tratamento de formas mais brandas da doenca (ou profilaxia) pode ter 
efeito com atovaquona, trimetoprima-dapsona ou com a combinacao 
clindamicina-primaquina. 


DESENVOLVIMENTOS FUTUROS 

A farmacologia antiprotozoaria e um enorme desafio global, com cada 
especie apresentando seus proprios e distintos problemas para o investigador 
de novos farmacos antiprotozoarios. No entanto, o problema nao e 
simplesmente a falta de novos farmacos: por motivos economicos, com 
frequencia os palses e as populates mais afetados nao contam com 
infraestrutura eficiente para a distribuicao e a administracao segura dos 
farmacos que ja possuimos. Comportamento cultural, guerras civis, fome e 
circulacao de farmacos falsos ou com falhas, seca e catastrofes naturais 
tambem exacerbam esse problema. 
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1 Considerou-se, em certa epoca, que a malaria surgia da terra pantanosa (dai o nome 
“ malaria ” - ar ruim ou venenoso). 

2 

A “malaria do aeroporto” e causada por mosquitos infectados em avides que chegam 
de areas onde a doenqa e endemica; a “malaria da bagagem” e causada pela sua 
presenqa na bagagem que chega dessas areas; e a “malaria da pista” foi contraida por 
passageiros sem sorte que fizeram escala em areas endemicas, mas nem sequer sairam 
do aviao. 

3 

Dai a invenqao das bebidas palataveis contendo o farmaco, incluindo, e claro, a 
famosa “agua tonica” consumida em conjunto com gim, vodca e outras bebidas. 

4 

Os extratos de Artemisia tern sido usados durante milhares de anos na China para o 
tratamento das “febres”. Artemisia era a mulher e irma do rei de Halicarnassus no 
seculo IV. Ela ficou tao arrasada com a morte dele, que passou a misturar as cinzas do 
falecido marido com o que quer que estivesse bebendo, de modo que o liquido ficasse 
amargo. Uma vez que o absinto doce e notavel pela sua amargura extrema, este foi 
apelidado em sua honra. O composto biologicamente ativo artemisina foi isolado por 
quimicos Chineses em 1972. Isso foi ignorado no Ocidente por mais de 10 anos, ate que 
a OMS reconheceu a sua importancia e, em 2002, colocou-a na lista dos seus “farmacos 
essenciais” para o tratamento da malaria. Em 2015, a farmacologista chinesa Yoyou Tu 
ganhou o Premio Nobel pelo seu papel no desenvolvimento deste farmaco. 
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Farmacos Anti-helminticos 


CONSIDERA3XES GERAIS 

Em todo o mundo, cerca de 1,5 bilhao de pessoas sofre de helmintiase - 
infeccao causada por varias especies de parasitos helmintos (vermes). Os 
habitantes de palses tropicais ou subtropicais subdesenvolvidos estao em 
maior risco; as criancas, muitas vezes, sao infectadas no nascimento 
(poliparasitismo e comum) e podem permanecer assim ao longo da vida. As 
consequencias clinicas da helmintiase variam: por exemplo, nematoides 
filiformes causam principalmente desconforto, mas a esquistossomose 
( bilharziase ) ou a ancilostomose estao associadas a morbidade grave. 
Anemia, problemas nutricionais e deficit cognitivo sao comuns em criancas 
infectadas por helmintos. A helmintiase e frequentemente coendemica com 
malaria, tuberculose e HIV/AIDS, juntando-se a essa carga de doenga bem 
como interferindo nas campanhas de vacinacao. Infeccoes por helmintos 
ainda sao o maior motivo de preocupacao em medicina veterinaria, afetando 
tanto os animais domesticos quanto os de criacao, levando a perda 
significativa de gado. Em virtude de sua prevalencia e significado 
economico, o tratamento farmacologico da helmintiase e, portanto, de 
grande importancia na pratica terapeutica. 


INFESTA3XES HELMHNTICAS 















Os helmintos compreendem dois grupos principais: os nematelmintos 
(nematoides, vermes redondos) e os platelmintos (vermes achatados ou 
pianos). O ultimo grupo esta subdividido em trematodeos (fasciolas) e 
cestoides (tenias). Quase 350 especies de helmintos foram encontradas nos 
seres humanos, e a maioria coloniza o trato gastrintestinal (GI). O alcance 
mundial e a incidencia da helmintiase foram revistos por Lustigman et al. 
( 2012 ). 

Os helmintos tern ciclo de vida complexo, frequentemente envolvendo 
varias especies de hospedeiro. A infec 9 ao por helmintos pode ocorrer de 
muitas maneiras, sendo a falta de higiene o fator contribuinte principal. Os 
seres humanos sao, em geral, os hospedeiros primarios (ou defmitivos) para 
as infestacoes helminticas, no sentido de que abrigam a forma reprodutiva 
sexualmente madura. A ingestao direta e comum: ovos ou larvas nas fezes 
de humanos infectados entram no solo e, subsequentemente, sao ingeridos e 
infectam o hospedeiro secundario (,intermediario ). Em alguns casos, os ovos 
ou as larvas podem persistir no hospedeiro humano, tomando-se encistados, 
recobertos com tecido granuloso, dando origem a cisticercose. A larva 
encistada pode alojar-se nos musculos e nas visceras ou, mais seriamente, 
nos olhos ou no cerebro. 

Aproximadamente 20 especies de helmintos sao consideradas 
clinicamente significativas, e estas estao em duas categorias principais: 
aquelas em que o verme vive no canal alimentar do hospedeiro e aquelas em 
que o verme vive em outros tecidos do corpo do hospedeiro. 

Os exemplos principais de vermes intestinais sao: 

• Tenias : Taenia saginata, Taenia solium , Hymenolepis nana e 
Diphyllobothrium latum. Cerca de 85 milhoes de pessoas na 
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Asia, na Africa e em partes da America abrigam um ou outro 
desses tipos de tenias. E provavel que apenas os dois primeiros 
sejam vistos no Reino Unido. Os hospedeiros intermediaries 
usuais das tenias mais comuns ( T. saginata e T. solium) sao o 
gado e os porcos. Os seres humanos contaminam-se ao comer 
came cma ou pouco cozida contendo a larva, que se encontrava 
encistada no tecido muscular dos animais. A H. nana pode 
existir tanto no estagio adulto (verme intestinal) quanto no 



estagio larval no mesmo hospedeiro, que pode ser humano ou 
roedor, embora alguns insetos (moscas, besouros) tambem 
possam servir como hospedeiros intermediarios. A infecqao e, 
em geral, assintomatica. O D. latum contem dois hospedeiros 
intermediarios sequenciais: um crustaceo de agua doce e um 
peixe de agua doce. Os seres humanos infectam-se ao comer o 
peixe cru, ou nao completamente cozido, contendo a larva 

• Nematelmintos intestinais : Ascaris lumbricoides (nematelminto 
comum), Enterobius vermicularis (nematoide filiforme, 
chamado de oxiuro nos EUA), Trichuris trichiura (verme- 
chicote e o nome popular), Strongyloides stercoralis (nematoide 
filiforme nos EUA), Necator americanus e Ancylostoma 
duodenale (ancilostomos). Mais uma vez, a came malcozida ou 
a comida contaminada sao as causas mais importantes das 
infecqoes por nematelmintos, nematoides filiformes e vermes- 
chicotes, enquanto o ancilostomo e geralmente adquirido 
quando a larva penetra atraves da pele. A perda sanguinea 
intestinal e a causa comum de anemia em regioes nas quais sao 
endemicos. 

Os principais exemplos de vermes que vivem em outro lugar dos tecidos do 

hospedeiro sao: 

• Fasciolas : Schistosoma haematobium , Schistosoma mansoni e 
Schistosoma japonicum. Estes causam a esquistossomiase 
(bilharziose). Os vermes adultos de ambos os sexos vivem e 
procriam nas veias ou nas venulas da bexiga ou da parede 
intestinal. A femea poe ovos que passam para a bexiga ou para o 
intestino, desencadeando, entao, inflamaqao nesses orgaos. Isso 
resulta em hematuria no primeiro caso e, ocasionalmente, em 
perda de sangue nas fezes, no ultimo. Os ovos desenvolvem-se 
na agua depois de eliminados do corpo e, assim, penetram no 
hospedeiro secundario - nesse caso, uma especie particular de 



caramujo. Depois de um periodo de desenvolvimento nesse 
hospedeiro, emergem as cercarias de nado livre. Estas sao 
capazes de infectar humanos por meio da penetragao pela pele. 
Cerca de 200 milhoes de pessoas foram infectadas com 
esquistossomos dessa maneira 

Nematelmintos dos tecidos: Trichinella spiralis, Dracunculus 
medinensis (filaria) e as filarias, que incluem Wuchereria 
bancrofti, Loa loa, Onchocerca volvulus e Brugia malayi. As 
filarias adultas vivem nos linfaticos, tecidos conjuntivos ou 
mesenterio do hospedeiro e produzem embrioes vivos ou 
microfilarias, que abrem caminho para a corrente sanguinea e 
podem ser ingeridas por mosquitos ou outros insetos que picam 
para se alimentar. Apos um periodo de desenvolvimento dentro 
desse anfitriao secundario, a larva passa pelo aparelho bucal do 
inseto, infectando, assim, a proxima vitima. A maioria das 
filarioses e causada por Wuchereria ou Brugia, que causam a 
obstrugao dos vasos linfaticos, produzindo a elefantlase - pemas 
desmesuradamente edemaciadas. Outras doengas relacionadas 
sao oncocerclase ou oncocercose (em que a presenga das 
microfilarias nos olhos provoca a “cegueira do rio” - causa 
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primaria, que pode ser prevenida, de cegueira na Africa e na 
America Latina) e loiase (em que as microfilarias causam 
inflamagao na pele e em outros tecidos). A Trichinella spiralis 
causa triquinose; as larvas dos vermes-femeas viviparos do 
intestino migram para o musculo esqueletico, onde se encistam. 
Na doenga do verme-da-guine, 1 as larvas de D. medinensis, 
liberadas pelos crustaceos em pogos e nascentes, sao ingeridas e 
migram a partir do trato intestinal para amadurecer e acasalar 
nos tecidos; a femea gravida, entao, migra para os tecidos 
subcutaneos da pema ou do pe, e pode fazer protrusao atraves de 
uma ulcera na pele. O verme pode ter ate 1 metro de 
comprimento e deve ser removido cirurgicamente ou pelo 


enrolamento mecanico lento do verme em um bastao por um 
periodo de dias, para assegurar que este nao arrebente, porque os 
restos iriam apodrecer 

• Hidatide. Sao cestoides da especie Echinococcus , para os quais 
os caes sao os hospedeiros primarios, e as ovelhas, os 
hospedeiros intermediaries. O estagio primario, intestinal, nao 
ocorre nos seres humanos, porem, em algumas circunstancias, 
os seres humanos podem atuar como hospedeiros 
intermediaries, caso em que as larvas se desenvolvem em cistos 
hidaticos no interior dos tecidos, as vezes com consequencias 
fatais. 

Alguns nematoides, que, em geral, vivem no trato GI dos animais, podem 
atingir os seres humanos e penetrar nos tecidos. Uma infestacao da pele, 
chamada erupgao rasteira ou larva migrans cutanea , e causada pelas larvas 
dos nematoides filiformes dos caes e gatos que entram atraves do pe. A larva 
migrans visceral e causada pelas larvas dos nematelmintos do genero 
Toxocara de caes e gatos. 


FBRMACOS ANTI-HELMHNTICOS 

Os primeiros medicamentos anti-helminticos eficazes foram descobertos no 
seculo XX e incorporavam metais toxicos, como arsenio ( atoxil ) ou 
antimonio ( tartaro emetico ). Foram usados para tratar infeccoes por 
tripanossomos e esquistossomos. 

Atualmente, os medicamentos anti-helminticos geralmente agem por 
paralisacao do parasito (p. ex., evitando a contracao muscular), por dano ao 
verme, de forma que o sistema imune do hospedeiro possa elimina-lo, ou 
alterando o metabolismo do parasito (p. ex., afetando a funcao dos 
microtubulos). Uma vez que as exigencias metabolicas desses parasitos 
variam muito de uma especie para outra, os farmacos que sao altamente 
eficazes contra um tipo de verme podem revelar-se ineficazes contra outros. 

Para produzir efeito, o farmaco deve ser capaz de penetrar na dura 
cuticula exterior do verme ou ter acesso a seu trato alimentar. Isso pode 
apresentar dificuldades porque os helmintos tern diferentes estilos de vida, e 





alguns vermes sao exclusivamente hematofagos (“comedores de sangue”), 
enquanto outros sao mais bem descritos como “pastores de tecido”. A 
complicacao adicional e que muitos helmintos contem bombas de efluxo de 
substancias ativas que reduzem a concentracao do farmaco no parasito. A via 
de administracao e a dose de medicamentos anti-helminticos sao, portanto, 
importantes. Em uma inversao da ordem natural das coisas, varios farmacos 
anti-helminticos empregados na medicina humana foram originalmente 
desenvolvidos para uso veterinario. 

Alguns farmacos anti-helminticos individuais sao descritos 
resumidamente a seguir, e a Tabela 56.1 fornece indicacoes para seu uso. 
Muitos desses farmacos nao sao autorizados no Reino Unido porque sao 

usados na base de “paciente nomeado”: em alguns casos (p. ex., 
mebendazol), formas de dosagem restrita estao disponiveis nas farmacias. 

Benzimidazyis 

Este grupo inclui mebendazol, tiabendazol e albendazol, que sao anti- 
helminticos de largo espectro amplamente utilizados. Considera-se que 
atuem por meio da inibicao da polimerizacao da betatubulina helmintica, 
interferindo, assim, nas funcoes dependentes dos microtubulos, como, por 
exemplo, a captura de glicose. Apresentam acao inibidora seletiva, sendo 
250 a 400 vezes mais efetivos na produgao desse efeito no tecido helmintico 
do que no tecido do mamifero. No entanto, o efeito leva algum tempo para 
se desenvolver, e os vermes podem nao ser expelidos por varios dias. As 
taxas de cura costumam ficar entre 60 e 100% na maioria dos parasitos. 

Apenas 10% do mebendazol e absorvido depois da administracao oral, 
porem uma refeigao gordurosa aumenta a absorcao. E rapidamente 
metabolizado, sendo os metabolitos eliminados na urina e na bile em 24 a 48 
horas. Em geral, e administrado em dose unica para os nematoides filiformes 
e 2 vezes/dia, por 3 dias, no caso de infestagoes por ancilostomo e por 
nematelminto. O tiabendazol e rapidamente absorvido pelo trato GI, 
metabolizado muito velozmente e eliminado pela urina na forma conjugada. 
Ele pode ser administrado 2 vezes/dia, por 3 dias, em infestagoes por filarias 
e Strongyloides, e por ate 5 dias em infestagoes pelo ancilostomo e pelos 
nematelmintos. O albendazol e tambem mal absorvido, mas, como acontece 
com o mebendazol, a absorgao e aumentada pelos alimentos, especialmente 


gorduras. E metabolizado extensivamente pelo metabolismo pre-sistemico 
em metabolitos de sulfoxido e sulfona. E provavel que o primeiro seja a 
forma farmacologicamente ativa. 

Os efeitos adversos sao poucos com o albendazol ou com o mebendazol, 
embora algumas altera^oes GI possam ocorrer ocasionalmente. Os efeitos 
adversos com o tiabendazol sao mais frequentes, porem, em geral, revelam- 
se transitorios; as alteracoes GI sao as mais comuns, embora tenham sido 
relatadas cefaleia, tonturas e sonolencia e possam ocorrer algumas rea^oes 
alergicas (febre, erup^oes cutaneas). O mebendazol nao deve ser 
administrado a gestantes ou criancas com menos de 2 anos de idade. 


Tabela 56.1 Principals farmacos usados em infeqdes helminticas e algumas indicates 
comuns. 



Helminto 

Principal(is) farmaco(s) 
utilizado(s) 

Nematoidefiiiforme 

Enterobius vermicularis 

Mebendazol, piperazina (nao no 
ReinoUnido) 

(oxiuro) 

Strongyloides stercomlis 
(nematoide filiforme nos EUA) 

Ivermectina, albendazol, 
mebendazol 

Nematoide comum 

Ascaris lumbricoides 

Levamisol, mebendazol, piperazina 
(nao no ReinoUnido) 

Outros nematoides 
(filarias) 

Filariose linfatica, "elefantiase" 
(Wuchereria bancrofti, Brugia 
malayi) 

Dietilcarbamazina, ivermectina 


Filariose subcutanea, "larva do 
olho" (Loaloa) 

Dietilcarbamazina 

Oncocercose, "cegueira dos rios" 

Ivermectina 

(Onchocerca volvulus) 

Verme-da-guine (Dracunculus 
medinensis ) 

Praziquantel, mebendazol 












Triquinfase (Trichinella spiralis) 

Tiabendazol, mebendazol 


Cisticercose (infestagao pela larva 
Taenia solium) 

Praziquantel, albendazol 


Tenia (Taeniasaginata, Taenia 
solium) 

Praziquantel, nidosamida 


Hidatidose ( Echinococcus 
granulosus) 

Albendazol 


Ancilostomiase ( Ancylostoma 
duodenale, Necator americanus) 

Mebendazol, albendazol, levamisol 


Tricuriase (Trichuris trichiura) 

Mebendazol, albendazol, 
dietilcarbamazina 

Fasciolas sangumeas 
(Schistosoma spp.) 

Bilharziase: 5. haematobium, 5. 
mansoni, S.japonicum 

Praziquantel 

Larva migrans cutanea 

Ancylostoma caninum 

Albendazol, tiabendazol, ivermectina 

Larva migrans visceral 

Toxocara canis 

Albendazol, tiabendazol, 
dietilcarbamazina 


Praziquantel 

O praziquantel e um farmaco anti-helmintico de amplo espectro e muito 
ativo que foi introduzido ha mais de 20 anos. E o farmaco de escolha para 
todas as formas de esquistossomiase e tambem o agente geralmente adotado 
nos programas de larga escala para erradicacao do esquistossomo. Tambem e 
util na cisticercose. Afeta nao apenas os esquistossomos adultos, mas 
tambem as formas imaturas e as cercarias - a forma do parasito que infesta 
os seres humanos por meio de penetra^ao pela pele. 

Este farmaco compromete a homeostase do Ca 2+ no parasito, unindo-se 
aos locais de liga^ao reconhecidos da proteinoquinase C, em uma 
subunidade (3 dos canais de calcio controlados por voltagem do 
esquistossomo (Greenberg, 2005). Isso induz o influxo do Ca , com 











contracao rapida e prolongada da musculatura, e tambem eventual paralisia e 
morte do verme. O praziquantel compromete, ainda, o tegumento do 
parasito, disponibilizando novos antigenos, e assim pode tomar o verme 
mais suscetivel as respostas imunologicas normais do hospedeiro. 

Administrado por via oral, o praziquantel e bem absorvido; parte 
significativa do farmaco e rapidamente transformada em metabolitos 
inativos na primeira passagem pelo figado, e esses metabolitos sao 
eliminados na urina. A meia-vida plasmatica do composto original e de 60 a 
90 minutos. 

O praziquantel apresenta efeitos adversos minimos em sua dosagem 
terapeutica. Tais efeitos, quando ocorrem, costumam ser transitorios e 
raramente tern importancia clinica. Incluem altera^oes gastrintestinais, 
tontura, dores musculares e articulares, erupcoes cutaneas e febre baixa. Os 
efeitos podem ser mais marcantes nos pacientes com infestacao acentuada de 
vermes e podem ser causados pelos produtos liberados pelos vermes mortos. 
O praziquantel e considerado seguro em gestantes e lactantes, propriedade 
importante para um farmaco que e comumente adotado nos programas de 
controle nacional da doen 9 a. Desenvolveu-se alguma resistencia a esse 
farmaco. 

Pi perazina 

A piperazina (descontinuada no Reino Unido) pode ser usada para tratar 
infestacoes pelos nematelmintos comuns (A. lumbricoides ) e pelo nematoide 
filiforme ( E. vermicularis). Essa substancia inibe, de modo reversivel, a 
transmissao neuromuscular no verme, provavelmente simulando o GABA 
(ver Capitulo 39), nos canais de cloreto controlados pelo GABA no musculo 
do nematoide. Os vermes paralisados sao expelidos vivos pelos movimentos 
peristalticos intestinais normais. E administrada em conjunto com um 
laxante, como o sene (ver Capitulo 31), a fun de facilitar a expulsao dos 
vermes. 

A piperazina e administrada por via oral e parte, porem nao toda, e 
absorvida. E parcialmente metabolizada, e o restante e eliminado, de modo 
inalterado, pelos rins. O farmaco apresenta pouca a?ao farmacologica no 
hospedeiro. Quando usada para tratar os nematelmintos, a piperazina e 


efetiva em dose unica. No caso dos nematoides filiformes, faz-se necessario 
usa-la por um periodo maior (7 dias), em dosagem menor. 

Os efeitos adversos podem incluir alteracoes GI, urticaria e 
broncospasmo. Alguns pacientes apresentam tonturas, parestesias, vertigens 
e dificuldade de coordenacao. O farmaco nao deve ser administrado a 
pacientes gravidas ou com funcao renal ou hepatica comprometidas. 

Dietilcarbamazina 

A dietilcarbamazina e um derivado da piperazina ativo nas infeccoes pelas 
filarias causadas por B. malayi, W. bancrofti e L. loa. A dietilcarbamazina 
rapidamente remove as microfilarias da circulacao sanguinea e apresenta 
efeito limitado nos vermes adultos dentro dos linfaticos, com pouca a?ao nas 
microfilarias in vitro. Pode agir alterando o parasito, de modo que este se 
torne suscetivel as respostas imunologicas normais do hospedeiro ou 
interferindo no metabolismo araquidonico helmintico. 

Esse farmaco e bem absorvido por administracao oral e e distribuido 
pelas celulas e tecidos do corpo, exceto o tecido adiposo. E parcialmente 
metabolizado, e tanto o farmaco original quanto seus metabolitos sao 
totalmente eliminados na urina em 48 horas. 

Os efeitos adversos sao comuns, porem transitorios, desaparecendo em 
cerca de um dia, ainda que o farmaco continue a ser administrado. Os efeitos 
adversos do farmaco em si incluem alteracoes GI, artralgias, cefaleia e 
sensagao geral de fraqueza. Os efeitos adversos alergicos referentes aos 
produtos das filarias mortas sao comuns e variam de acordo com a especie 
do verme. Em geral, comecam durante o primeiro dia de tratamento e duram 
de 3 a 7 dias, incluindo reacoes cutaneas, aumento das glandulas linfaticas, 
tonturas, taquicardia, alem de alteracoes GI e respiratorias. Quando esses 
sintomas desaparecem, doses maiores do farmaco podem ser administradas 
sem problemas adicionais. O farmaco nao e usado em pacientes com 
oncocercose, nos quais podem surgir importantes efeitos adversos. 

Niclosamida 

A niclosamida e amplamente usada no tratamento das infestacoes pela tenia, 
juntamente com o praziquantel. O escolex (a cabeca do verme que se liga ao 


intestino do hospedeiro) e um segmento proximal sao irreversivelmente 
danificados pelo farmaco; assim, o verme separa-se da parede intestinal e e 
expelido. Para a T. solium, o farmaco e administrado em dose unica, apos 
refeigao leve, em geral seguida por purgativo 2 horas depois, no caso de os 
segmentos danificados de tenia liberarem ovos, os quais nao sao afetados 
pelo farmaco. No caso de outras infecgdes pela tenia, essa precaugao nao e 
necessaria. A absorcao e desprezivel no trato GI. 

Efeitos adversos : podem ocorrer nauseas, vomitos, prurido e cefaleia de 
leve intensidade, mas, em geral, esses efeitos sao poucos, infrequentes e 
transitorios. 

Levamisol 

O levamisol e efetivo nas infestagdes pelo nematelminto mais comum (A. 
lumbricoides). Apresenta agao nicotina-simile (ver Capitulo 14), 
estimulando e, subsequentemente, bloqueando as jungoes neuromusculares. 
Os vermes paralisados sao, entao, expelidos nas fezes. Os ovos nao sao 
destruidos. Administrado por via oral, o farmaco e rapidamente absorvido e 
amplamente distribuido, atravessando a barreira hematencefalica. E 
metabolizado no figado em metabolitos inativos, que sao eliminados pelo 
rim. Sua meia-vida plasmatica e de 4 horas. Apresenta efeitos 
imunomoduladores e, no passado, foi usado para tratar varios tumores 
solidos. 

Pode causar disturbios no sistema nervoso central (SNC) e GI, bem 
como outros efeitos indesejados que incluem agranulocitose. O farmaco foi 
retirado do mercado norte-americano. 

Ivermectina 

Introduzida inicialmente em 1981 para uso veterinario, a ivermectina e 
segura e muito efetiva em seres humanos; com frequencia e usada em 

campanhas de saude publica em todo o mundo, sendo o farmaco de 
primeira linha no tratamento de muitas infecgoes filariais. Produz bons 
resultados contra a W. bancrofti, causadora da elefantiase. A dose unica 
destroi as microfilarias imaturas de O. volvulus, porem nao os vermes 
adultos. A ivermectina e tambem a primeira escolha de farmaco para a 


oncocercose, que causa a cegueira do rio, reduzindo a incidencia de cegueira 
em ate 80%. Tambem se mostra ativa contra vermes redondos: nematoides 
comuns, verme-chicote e vermes chatos, tanto do Reino Unido (E. 
vermicularis ) quanto na variante americana (S. stercoralis ), mas nao e ativa 
nos ancilostomos. 

Quimicamente, a ivermectina e um agente semis sintetico derivado de um 
grupo de substancias naturais, as avermectinas, obtidas a partir de um 
microrganismo actinomicetico. O farmaco e administrado por via oral e tern 
meia-vida de 11 horas. Considera-se que a ivermectina destrua o verme pelas 
aberturas dos canais ionicos de cloreto controlados pelo glutamato 
(encontrados apenas nos invertebrados) e pelo aumento da condutancia ao 

Cl ; ou por se ligar a receptores de GABA ou por se ligar em um novo local 
alosterico no receptor nicotinico da acetilcolina, levando ao aumento na 
transmissao e a paralisia motora. 

Os efeitos adversos incluem erupcoes cutaneas e prurido, mas, em geral, 
o farmaco e muito bem tolerado. Uma excecao interessante na medicina 

veterinaria e a toxicidade para o SNC em caes da ra?a Collie. 4 


RESISTKNCIA AOS FBRMACOS ANTI-HELMHNTICOS 

A resistencia aos farmacos anti-helminticos e um problema generalizado e 
crescente, afetando nao apenas os seres humanos, mas tambem o mercado de 
saude animal. Os mecanismos das mutacoes helminticas nas formas de 
resistencia farmacologica nao foram tao bem compreendidos ou 
investigados, como no caso de outros microbios. Durante os anos 1990, as 
infesta^oes helminticas nas ovelhas (e, em menor extensao, no gado) 
desenvolveram graus variados de resistencia a varios farmacos. Os parasitos 
que desenvolveram tal resistencia transmitiram essa capacidade a sua prole, 
levando ao fracasso no tratamento. O uso generalizado de agentes anti- 
helminticos na lavoura foi relacionado a expansao das especies resistentes. 

Ha, provavelmente, varios mecanismos moleculares que contribuem para 
a resistencia ao farmaco. A presenca da glicoproteina-P transportadora (ver 
Capitulo 10) em algumas especies de nematoides ja foi mencionada, e 
agentes como o verapamil, que bloqueiam esse transportador nos 
tripanossomos, podem reverter parcialmente a resistencia aos benzimidazois. 
No entanto, alguns aspectos da resistencia ao benzimidazol podem ser 






atribuidos a alteracoes em sua capacidade de ligacao de alta afmidade com a 
betatubulina parasitaria. Da mesma forma, a resistencia ao levamisol esta 
associada a mudancas na estrutura do receptor nicotinico da acetilcolina. 

A maneira pela qual os helmintos enganam o sistema imunologico do 
hospedeiro e de grande significancia. Ainda que possam prosperar nos locais 
imunologicamente expostos, como os linfaticos ou a corrente sanguinea, 
muitos tern vida longa e podem coexistir com seus hospedeiros por muitos 
anos sem afetar seriamente sua saude, ou, em alguns casos, sem sequer 
serem notados. E impressionante que as duas familias principals de 
helmintos, embora evoluindo separadamente, demonstrem estrategias 
similares para evitar a destruigao pelo sistema imunologico. Claramente, isso 
deve ser fundamental para a sobrevivencia das especies. 

▼ Alem dos antigenos extemos que mudam rapidamente, o que 
perturba o reconhecimento imune, parece que muitos helmintos 
secretam produtos imunomoduladores que dirigem o sistema 
imune do hospedeiro para longe da resposta Thl local (ver 
Capitulo 7), o que poderia lesionar o parasito, e, em vez disso, 
promovem um tipo de resposta sistemica modificada Th2. Isso 
esta associado com a produgao de citocinas “anti-inflamatorias” 
pelo hospedeiro, como a interleucina-10, e e favoravel aos 
parasitos ou pelo menos mais bem tolerado por estes. A 
imunologia subjacente a isso e fascinante, porem complexa (ver, 
p. ex., Harris, 2011; Harnett, 2014; McNeilly e Nisbet, 2014). 

De forma ironica, a capacidade de os helmintos modificarem a 
resposta imunologica do hospedeiro dessa maneira pode ter 
algum valor na sobrevivencia dos proprios hospedeiros. Por 
exemplo, alem do efeito anti-inflamatorio exercido pelas 
infecgdes helminticas, ve-se tambem a rapida cicatrizagao dos 
ferimentos. Claramente, essa e uma vantagem para os parasitos 
que tern de penetrar nos tecidos sem destrui-lo, alem de tambem 
ser benefica para o hospedeiro. Propos-se que as infestagoes 
helminticas sejam capazes de mitigar algumas formas de malaria 
e outras doengas, possivelmente conferindo vantagens de 


sobrevivencia nas populates em que essas doenqas sao 
endemicas. A ingestao “terapeutica” deliberada de helmintos por 
pacientes foi avaliada como uma estrategia (reconhecidamente 
pouco atraente) para induzir a remissao de doenqas inflamatorias 
como a doenqa de Crohn, colite ulcerosa e ate mesmo esclerose 
multipla (ver Capitulo 31; Summers et al., 2005 a e b; Heylen et 
al., 2014; Benzel et al ., 2012; Peon e Terrazas, 2016), embora 
sua efetividade em ensaios clmicos seja mista. 

Com base no fato de as respostas Th2 poderem inibir, de forma 
reclproca, o desenvolvimento de doenqas induzidas por Thl, ha 
tambem a hipotese de que a ausencia comparativa da doenqa de 
Crohn, bem como de algumas outras doenqas autoimunes, nos 
palses em desenvolvimento possa estar associada a elevada 
incidencia de infestaqoes parasitarias, e o aumento da incidencia 
dessas molestias no Ocidente estaria associado a uma assistencia 
sanitaria com melhor qualidade e a reduzida incidencia de 
infestaqao por helmintos! Esse tipo de argumento costuma ser 
conhecido como “hipotese higienica”. Pelo lado negativo, no 
entanto, as infec^oes por helmintos podem subjugar a eficacia 
da vacina^ao contra tuberculose e outros programas de 
vacina^ao que dependem de uma resposta Thl vigorosa (ver, por 
exemplo, Elias et al ., 2006 e Apiwattanakul et al ., 2014). 


VACINAS E OUTROS NOVOS ENFOQUES 

Apesar da enormidade dos problemas clmicos (e economicos) associados a 
infeccao helmintica, existem novos farmacos anti-helminticos em 
desenvolvimento, possivelmente porque a semelhanca entre os alvos dos 
helmintos e dos mamiferos dificulta a obtencao de toxicidade seletiva. 
Novos candidatos como a tribendimidina estao sendo avaliados em uma 
serie de infeccoes humanas e tern se mostrado promissores na infeccao 
hepatica casual (Duthaler et al., 2016) e alguns farmacos veterinarios novos 
(p. ex., derquantel) tambem estao sendo testados em humanos (Prichard et 






al., 2012). A identificagao de novas enzimas metabolicas parasitarias como 
alvos pode ajudar na futura concepgao de farmacos (Timson, 2016). 

Medidas de saude publica para eliminar infeccoes por helmintos 
dependem da promogao de melhor saneamento e programas de 
administragao massiva de farmacos (p. ex., McCarty et al., 2014). O 
desenvolvimento de vacinas anti-helmmticas eficazes seria um grande passo 
no sentido deste desafio. O uso da protema de superficie e de antlgenos 
glicoproteicos como imunogenes levou a algum sucesso no ambito das 
vacinas veterinarias (p. ex., Sciutto et al., 2013; Bassetto e Amarante, 2015). 
O uso de ferramentas sofisticadas como genomica, transcriptomica, 
protedmica, metabolomica, lipidomica (coletivamente conhecidas como 
“OMICS”) para identificar novos agentes pode facilitar o progresso (Loukas 
et al., 2011). 
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1 Agora, felizmente, eliminado de muitas regides do mundo. Nao existem tratamentos 
farmacologicos eficazes para a dracuncuhase, mas o consumo de agua limpa ou de 
agua contaminada com a larva filtrada atraves de malhas de nailon ajudaram a reduzir a 
infecgao global de 3,5 milhoes para cinco casos em apenas 30 anos - a primeira doenga 
parasitaria globalmente erradicada. 

“ Situagao em que o medico procura aprovagao de uma companhia farmaceutica para 
usar um de seus farmacos em determinado indivlduo. O farmaco ou e “novo” e mostrou 
resultados promissores nos testes cllnicos, mas ainda nao foi licenciado, ou se trata de 
um farmaco ja estabelecido, mas que nao foi licenciado ainda porque a companhia nao 
solicitou licenga para o produto (possivelmente por motivos comerciais). 

3 

A ivermectina e fornecida pelos produtores gratuitamente nos paises em que a 
cegueira do rio e endemica. Como os vermes se desenvolvem lentamente, uma unica 
dose anual de ivermectina e suficiente para prevenir a doenga. 

4 

Gene de multirresistencia aos farmacos (MDR) (ver Capitulo 3) que codifica para um 
transportador que expele ivermectinas do SNC; e mutado para uma forma inativa em 
caes da raga Collie. 




Ftirmacos Anticancer 


CONSIDERA3XES GERAIS 

O cancer e um dos grandes desafios para a farmacologia. Uma profusao de 
novos farmacos foi trazida para o mercado, devido, em parte, a natureza 
frequentemente terminal da doenca e a vontade de um paciente aflito de 
experimentar um novo tratamento com esperanca de prolongar a sua vida. 
Muitas das toxicidades associadas aos tratamentos do cancer sao toleradas 
com esperanca de cura. As empresas se esforcam continuamente para 
melhorar a eficacia dos farmacos contra o cancer sem aumentar a toxicidade, 
resultando em uma serie de novas terapias anticancer que evoluiram e 
melhoraram ao longo das ultimas decadas. Neste capitulo, consideramos o 
cancer no geral e a terapia farmacologica anticancer. Primeiro, discute-se a 
patogenese do cancer e, em seguida, descrevem-se os farmacos que podem 
ser utilizados para tratar a doenca maligna. Finalmente, consideramos em 
que medida os novos conhecimentos sobre a biologia do cancer estao 
conduzindo a novas terapias. 


INTR0DU3I"0 

“Cancer” caracteriza-se pela multiplica^ao descontrolada e a dissemina^ao 
de formas anormais de celulas do proprio corpo. E a segunda causa de morte 












nos paises desenvolvidos, somente atras da doen^a cardiovascular, e uma em 
cada duas pessoas nascida antes de 1960 tera um diagnostico de algum tipo 
de cancer durante a vida. De acordo com o Cancer Research UK (2016), 
mais de 356.000 novos casos foram relatados no Reino Unido em 2014, e a 
mortalidade foi superior a 163.000 (panorama global, 8,8 milhoes). O cancer 
e responsavel por aproximadamente 30% de todas as mortes no Reino 
Unido. O cancer de pulmao e o de intestino sao as neoplasias mais comuns, 
seguidos pelo cancer de mama e de prostata. As estatisticas da maioria dos 
outros paises do mundo desenvolvido sao semelhantes. 

Uma comparacao da incidencia de cancer nos ultimos 100 anos da a 
impressao de que a doen^a tern aumentando nos paises desenvolvidos, mas 
nao e o caso. O cancer ocorre principalmente na fase tardia da vida adulta e, 
com os avan^os na saude publica e na ciencia medica, muito mais pessoas 
vivem agora ate uma idade em que a malignidade e comum. 1 

Os termos cancer, malignidade e tumor maligno sao frequentemente 
utilizados como sinonimosC Tanto o tumor benigno quanto o maligno 
manifestam proliferacao descontrolada, mas este ultimo distingue-se por sua 
capacidade para desdiferenciaqao, invasividade e capacidade de metastatizar 
(espalhar-se para outras partes do corpo). O aparecimento dessas 
caracteristicas anormais reflete padroes alterados de expressao genetica nas 
celulas cancerigenas, resultantes de mutacoes hereditarias ou adquiridas. 

Existem tres abordagens principais para o tratamento do cancer 
estabelecido - excisao cirurgica, irradiaqao e tratamento farmacologico 
(anteriormente, muitas vezes chamado de quimioterapia, mas hoje, com 
frequencia, inclui agentes hormonais e biologicos, tal como descrito adiante 
e nos Capitulos 5 e 36) - e o valor relativo de cada uma dessas abordagens 
depende da doenca e de seu estagio de desenvolvimento. A terapia 
farmacologica pode ser usada isoladamente ou como adjuvante de outras 
formas de terapia. 

Em comparacao com a das doencas bacterianas, a quimioterapia do 
cancer apresenta um problema conceitual dificil. Os microrganismos diferem 
qualitativamente das celulas humanas (ver Capitulo 51), porem as celulas 
cancerosas e as celulas normais sao de tal modo semelhantes na maioria dos 
aspectos que e mais dificil encontrar diferencas gerais, exploraveis e 
bioquimicas entre elas. Farmacos citotoxicos convencionais atuam em todas 


as celulas e contam com uma pequena margem de seletividade para que 
sejam uteis como agentes anticancerigenos, mas o ambito de aplicacao da 
terapia anticancerigena foi agora ampliado de forma a incluir substancias 
que afetem tanto a regulacao hormonal do tumor em crescimento quanto o 
controle do ciclo celular defeituoso, que e a base da malignidade (ver 
Capltulo 6 e Weinberg et al., 1996; Croce, 2008). Numerosos biofarmacos, 
incluindo anticorpos monoclonais (ver Capitulo 5) bem como outros novos 
imunomoduladores, transformaram o panorama quimioterapico. 


PATOGKNESE DO CBNCER 

E importante considerar a biopatologia em maior detalhe para entender como 
os farmacos anticancer funcionam e podem ser melhorados no future. 

As celulas cancerosas manifestam, em graus variados, quatro 
caracteristicas que as distinguem das celulas normais: 

• Proliferagao descontrolada 

• Desdiferenciagao e perda de fungao 

• Invasividade 

• Metastase. 

GKNESE DE UMA CMLULA CANCEROSA 

Uma celula normal toma-se cancerosa em decorrencia de uma ou, mais 
frequentemente, varias mutagoes em seu DNA, que pode ser herdada ou 
adquirida, geralmente por meio da exposicao a virus ou substancias 
cancerigenas (p. ex., produtos que contem tabaco, radiacao ultravioleta, 
amianto). Um bom exemplo e o cancer de mama: mulheres que herdam uma 
unica copia defeituosa dos genes de supressao tumoral BRCA1 e BRCA2 
apresentam risco maior para o desenvolvimento do cancer de mama. 
Entretanto, a carcinogenese e um processo complexo de multiplos estagios, 
envolvendo, em geral, mais de uma altera^ao genetica, bem como outros 
fatores epigeneticos (hormonais, cocarcinogenicos e efeitos de promo 9 ao 
tumoral, ver adiante) que, por si sos, nao levam ao cancer, mas aumentam a 
probabilidade de que mutacoes geneticas terminem por resultar nele. Tais 








mutacoes acumulam-se e levam a “ instabilidade gendmica ”, que e um pilar 
da carcinogenese. 

Existem duas categorias principals de alteracoes geneticas importantes: 

1. A ativaqao de proto-oncogenes a oncogenes. Proto-oncogenes 
sao genes que normalmente controlam divisao, apoptose e 
diferenciaqao celular (ver Capitulo 6), mas que podem ser 
convertidos por virus ou carcinogenos em oncogenes, os quais 
induzem alteraqoes malignas. 

2. A inativaqao de genes de supressao tumoral. As celulas normais 
contem genes que suprimem alteraqoes malignas - denominados 
genes de supressao tumoral ( antioncogenes ) e mutaqoes 
nesses genes estao comumente associadas a varios canceres 
diferentes. A perda de funqao dos genes de supressao tumoral 
pode ser um evento critico na carcinogenese. 

Cerca de 30 genes de supressao tumoral e 100 oncogenes dominantes ja 
foram identificados. As alteracoes que levam a malignidade resultam de 
mutacoes pontuais, amplificacao do gene ou translocacao cromossomica 
(Hanahan e Weinberg, 2011). 

CARACTERHSTICAS ESPECIAIS DAS CMLULAS 

CANCEROSAS 

Prolifera3ro descontrolada 

Em geral, nao e verdadeira a afirmacao de que as celulas cancerigenas se 
proliferam com mais rapidez que as normais. Muitas celulas sadias na 
medula ossea e no epitelio do trato gastrintestinal (GI), por exemplo, tern a 
propriedade de divisao rapida continua. Algumas celulas cancerosas 
multiplicam-se lentamente (p. ex., aquelas dos tumores de celulas do 
plasma) e algumas com maior rapidez (p. ex., as celulas do linfoma de 
Burkitt). A questao importante e que as celulas cancerosas escaparam dos 
mecanismos que normalmente regulam a divisao celular e o crescimento 
tecidual; os freios normais da divisao celular, presentes em uma celula 


saudavel, foram cortados. E isso, em vez da sua taxa de proliferate), que as 
distingue das celulas normais. 

Quais sao as alteracoes que levam a proliferacao descontrolada das 
celulas tumorais? A inativacao de genes de supressao tumoral ou a 
trans forma to de proto-oncogenes em oncogenes podem conferir autonomia 
de crescimento a uma celula e, assim, promover a proliferate descontrolada 
ao produzir alteracoes em sistemas celulares (Figura 57.1), incluindo: 

• Fatores de crescimento , seus receptores e vias de sinalizaqao 

• Transdutores do ciclo celular, como, por exemplo, ciclinas, 
quinases dependentes de ciclinas (cdk) ou inibidores de cdk 

• Mecanismo apoptotico que normalmente coordena as celulas 
anomalas 

• Expressao da telomerase 

• Fornecimento local de sangue, resultando em angiogenese 
direcionada ao tumor. 

Potencialmente, todos os genes que codificam os componentes citados 
poderiam ser considerados oncogenes ou genes de supressao tumoral (Figura 
57.2), embora nem todos estejam igualmente propensos a transformagao 
maligna, e a transfonnacao maligna de diversos componentes e necessaria ao 
desenvolvimento do cancer. 

■ ResistKncia a apoptose 

Apoptose e a morte celular programada (ver Capitulo 6), e mutacoes nos 
genes antiapoptoticos normalmente sao pre-requisito para o cancer; na 
verdade, a resistencia a apoptose e marco importante do cancer, podendo ser 
causada pela inativacao de fatores pro-apoptoticos ou pela ativacao de 
fatores antiapoptoticos. 

■ Expressro da telomerase 

Os telomeros sao estruturas especializadas que recobrem os terminais dos 
cromossomos - como os pequenos tubos de metal na ponta dos cadarcos de 
sapatos -, protegendo-os da degradacao, da recomposicao e da fusao com 


outros cromossomos. Alem disso, a DNA polimerase nao consegue duplicar 
facilmente os ultimos poucos nucleotidios nos terminals do DNA, e os 
telomeros impedem a perda desses genes “terminals”. A cada ciclo de 
divisao celular, uma porcao do telomero sofre erosao, de maneira que acaba 
por se tornar nao funcional. Neste ponto, a replica^ao do DNA cessa e a 

celula torna-se senescentev 

As celulas-tronco saudaveis expressam a telomerase, uma enzima 
transferase terminal que mantem e alonga as terminates dos telomeros. 
Esta ausente da maior parte das celulas somaticas diferenciadas, mas 95% 
dos tumores malignos de estagio terminal expressam enzimas telomerase 
para reconstruir continuamente o terminal do telomero e prolongar a 
capacidade replicativa da celula, alongando, assim, as terminates dos 
telomeros e conferindo efetivamente “imortalidade” as celulas cancerosas 
(Buys, 2000; Keith et al., 2004). 

■ Controle dos vasos sanguHneos relacionados com o tumor 

Os fatores ja descritos aqui levam a proliferate descontrolada de celulas 
cancerosas individuals, mas outros fatores, particularmente o suprimento de 
sangue, determinam o crescimento real de um tumor solido. Tumores de 1 a 
2 mm de diametro podem obter nutrientes por difusao, mas sua expansao 
adicional requer angiogenese, ou seja, desenvolvimento de novos vasos 
sanguineos em resposta a fatores de crescimento produzidos pelo proprio 
tumor em evolu^ao (Griffioen e Molema, 2000). 

Desdiferencici3ro e perda de fun3ro 

A multiplicagao das celulas normais em um tecido come^a com a divisao das 
celulas-tronco indiferenciadas que originam duas celulasfilhas, uma das 
quais se diferencia para se tornar uma celula madura que nao se divide, 
pronta para realizar funcoes apropriadas a esse tecido diferenciado. Uma das 
principais caracteristicas das celulas cancerosas e que se desdiferenciam em 
graus variados. Em termos gerais, canceres mal diferenciados acarretam 
prognostico pior que canceres bem diferenciados. 
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Figura 57.1 Vias de transdugao do sinal iniciadas por fatores 
de crescimento e sua relagao com o desenvolvimento do cancer. 

Alguns exemplos de proto-oncogenes e substancias que os 
codificam estao ilustrados nesta tabela, bem como exemplos de 
canceres associados a sua conversao em oncogenes. Os farmacos 
(alguns disponiveis, outros em estudo) tambem sao mostrados. 
Muitos receptores do fator de crescimento sao tirosinoquinases, 
sendo que os transdutores citosolicos incluem proteinas adaptadoras 
que se ligam a residuos de tirosina fosforilada nos receptores. 
Proteinas Ras sao proteinas ligadas ao nucleotidio guanina e tern 
agao GTPase; agao GTPase diminuida significa que a Ras 
permanece ativa. EGF, fator de crescimento epidermico; IGF, fator 
de crescimento semelhante a insulina; PDGF, fator de crescimento 
derivado de plaquetas. *Her2 tambem e denominado her2/neu. 
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Celulas normais, exceto as sanguineas e do tecido linfoide, nao sao, em 
geral, encontradas fora de seu tecido “determinado” de origem. Isso ocorre 
porque, durante a diferenciacao e o crescimento de tecidos e orgaos, as 
celulas normais desenvolvem certas relates espaciais umas com as outras. 
Essas relates sao mantidas por diversos fatores de sobrevida especificos 
dos tecidos que impedem a apoptose (ver Capitulo 6). Assim, qualquer 
celula que escape acidentalmente perde esses sinais de sobrevida e morre. 

Por exemplo, enquanto as celulas do epitelio da mucosa normal do reto 
proliferam continuamente a medida que o revestimento vai se degenerando, 
permanecem como um epitelio de revestimento. Em contraste, um cancer da 
mucosa retal invade outros tecidos circundantes. As celulas cancerosas nao 
so perderam, pela mutagao, as restri^oes que as celulas normais possuem, 
como tambem secretam enzimas (p. ex., metaloproteinases; ver Capitulo 6) 
que desintegram a matriz extracelular, permitindo que elas se movam. 

Met6stases 

Metastases sao tumores “secundarios” formados por celulas que foram 
liberadas do tumor primario ou inicial, e que alcancaram outros locais por 
intermedio de vasos sanguineos ou do sistema linfatico, pelo transporte para 
outras celulas, ou como resultado de sua desintegra^ao nas cavidades 
corporais. Com frequencia, o tumor primario e assintomatico e so quando o 
cancer se dissemina e que os tumores secundarios causam sintomas que 
levam ao diagnostico da doen^a. Por isso, as metastases sao a principal causa 
de mortalidade e morbidade na maioria dos tumores solidos, constituindo um 
grande problema na terapia do cancer 4 (Chambers et al., 2002). 

Conforme ja assinalado, o deslocamento ou a migracao anomala de 
celulas normais levaria a morte celular programada como consequencia da 
retirada dos fatores antiapoptoticos fundamentais. Celulas cancerosas que 
metastatizam sofreram uma serie de alteracoes geneticas que alteram suas 
respostas aos fatores reguladores que controlam a arquitetura celular dos 
tecidos normais, permitindo que se estabelecam “extraterritorialmente”. O 
crescimento local de novos vasos sanguineos induzido pelo tumor favorece a 
metastase. 
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Figura 57.2 Diagrama simplificado da genese do cancer. O 

diagrama resume as informagoes apresentadas no texto. 
Normalmente, a genese do cancer e multifatorial, envolvendo mais 


















de uma alteragao genetica. “Outros fatores”, conforme anteriormente 
especificado, podem envolver as agoes de promotores, 
cocarcinogenos, hormonios etc., que, por si sos nao sao 
carcinogenicos, aumentam a probabilidade de a(s) mutagao(oes) 
genetica(s) vir(em) a resultar em cancer. 

Tumores secundarios, em comparagao a outros, acometem com mais 
frequencia certos tecidos. Por exemplo, e comum a ocorrencia de metastases 
de canceres de mama no cerebro, no pulmao, nos ossos e no figado. A 
explicagao disso e que as celulas do cancer de mama expressam receptores 
de quimiocinas, tais como o CXCR4 (ver Capitulo 1 9) em suas superficies, e 
quimiocinas que reconhecem esses receptores sao expressas em grande 
quantidade nesses tecidos, mas nao em outros (p. ex., rim), facilitando o 
acumulo seletivo de celulas nesses locais, criando um nicho microambiental 
para elas residirem e prosperarem. Da mesma forma, o cancer de pulmao 
dissemina-se mais frequentemente para o cerebro, osso e glandula 
suprarrenal; o melanoma maligno, para o cerebro; tumores colorretais e 
ovarianos mais frequentemente metastizam para o figado; e o cancer de 
pancreas, normalmente para o figado e pulmao. 


PRINCHPIOS GERAIS DA A3rO DE FERMACOS 
ANTICBNCER CITOTyXICOS 

Em experimentos com leucemias transplantaveis de crescimento rapido em 
camundongos, descobriu-se que determinada dose terapeutica de um 
farmaco citotoxico 5 destroi uma fragao constante das celulas malignas. 
Assim, uma dose que destroi 99,99% das celulas, se utilizada para tratar um 
tumor com 10 celulas, ainda deixara 10 milhoes (10 ) de celulas malignas 
viaveis. Assim, como o mesmo principio se aplica a tumores de crescimento 
rapido em seres humanos, os esquemas de quimioterapia tern como objetivo 
produzir o maior numero possivel de destruigao do total de celulas porque, 
em contraste com o que ocorre nos microrganismos, nao se pode depender 
totalmente dos mecanismos de defesa imunologica do hospedeiro contra as 
celulas malignas remanescentes. Se um tumor e removido (ou, pelo menos, 
reduzido) cirurgicamente, qualquer micrometastase remanescente e mais 




acessivel a quimioterapia, dai seu uso como terapia adjuvante nessas 
circunstancias. 

Umas das principals dificuldades em se tratar o cancer e que o 
crescimento do tumor geralmente ja esta muito avancado antes de seu 
diagnostico. Vamos supor que um tumor surja de uma unica celula e que o 
crescimento seja exponencial, o que pode perfeitamente ocorrer nos estagios 
iniciais. O tempo de “duplicate” varia, sendo, por exemplo, em tomo de 24 
horas no linfoma de Burkitt, 2 semanas no caso de algumas leucemias e 3 
meses nos canceres mamarios. Cerca de 30 duplicates seriam necessarias 
para produzir massa de celulas com diametro de 2 cm, contendo 10 9 celulas. 
Um tumor desse tipo esta dentro dos limites dos procedimentos diagnostics, 
muito embora pudesse passar despercebido se surgisse em um tecido como o 
figado. Outras 10 duplicates produziriam 10 celulas, massa tumoral mais 
passivel de ser letal, e que mediria cerca de 20 cm de diametro, se fosse uma 
unica massa solida. 

Contudo, o crescimento exponencial continuo desse tipo nao ocorre 
normalmente. No caso da maioria dos tumores solidos, diferente das 
leucemias (tumores dos leucocitos), a taxa de crescimento cai a medida que 
a neoplasia cresce. Em parte, isso se deve ao fato de o tumor superar a 
capacidade de seu suprimento sanguineo e, em parte, porque nem todas as 
celulas proliferam de forma continua. As celulas de um tumor solido podem 
ser consideradas de acordo com tres compartimentos: 

1. Compartimento A consiste em celulas em divisao, possivelmente 
em ciclo celular continuo. 

2. Compartimento B consiste em celulas em repouso (fase G 0 ) que, 
embora nao se dividam, tern potencial para faze-lo. 

3. Compartimento C consiste em celulas nao mais capazes de se 
dividir, mas que contribuem para o volume do tumor. 

Essencialmente, apenas as celulas no compartimento A - capazes de formar, 
no maximo, 5% de alguns tumores solidos - sao suscetiveis aos principals 
farmacos citotoxicos atuais. As celulas no compartimento C nao representam 
problema, mas e a existencia do compartimento B que dificulta a 
quimioterapia do cancer, visto que essas celulas nao sao muito sensiveis aos 



farmacos citotoxicos e sao passiveis de reentrar no compartimento A depois 
da quimioterapia. 

Tumores benignos podem ainda crescer (muitas vezes de forma mais 
lenta), mas sao caracteristicamente incapazes de metastizar e disseminar-se, 
sendo, portanto, considerados muito menos perigosos para o individuo. Um 
exemplo disso e o cancer de pele carcinoma de celulas basais (CBC), que 
continua se expandindo, mas nao metastiza; ao contrario do cancer de pele 
melanoma maligno, que metastiza rapidamente, ameacando orgaos criticos 
como o cerebro. O CBC tern, ainda, o potencial de transformar-se de sua 
forma benigna em uma forma maligna e levar a morte. Por outro lado, 
tumores malignos podem senescer e tomar-se benignos. De qualquer 
maneira, e sempre prudente remover tumores benignos, caso se desenvolvam 
em uma forma maligna e ganhem algum potencial para metastizar. 

A maioria dos farmacos anticancer atuais, sobretudo os citotoxicos, afeta 
apenas um aspecto caracteristico da biologia da celula cancerosa - a divisao 
celular -, mas nao tern nenhum efeito inibidor especifico na invasividade, na 
perda de diferenciacao ou na tendencia para criar metastases. Em muitos 
casos, a agao antiproliferativa deriva de agao durante a fase S do ciclo 
celular, e o dano resultante ao DNA inicia a apoptose. Alem disso, a medida 
que seu alvo principal e a divisao celular, elas afetarao todos os tecidos 
normais em divisao rapida, e assim e provavel que produzam, em maior ou 
menor grau, os seguintes efeitos toxicos gerais: 

• Toxicidade a medula ossea (mielossupressao), com queda na 
produgao de leucocitos e, portanto, queda na resistencia a 
infecgoes 

• Comprometimento da cicatrizagao 

• Perda de pelos/cabelos (alopecia) 

• Dano ao epitelio GI (incluindo membranas da mucosa oral) 

• Depress do do crescimento em criangas 

• Esterdidade 

• Teratogenicidade 

• Carcinogenicidade - visto que muitos farmacos citotoxicos sao 
mutagenicos. 




A rapida destrai^ao celular tambem acarreta o catabolismo extenso da 
purina, e os uratos podem precipitar-se nos tubulos renais e causar lesao 
renal. Por fun, quase todos os agentes citotoxicos produzem nauseas e 
vomitos graves, um “impedimento intrinseco” agora feliz e largamente 
ultrapassado devido a moderna profilaxia antiemetica (ver Capltulo 31). 

Farmacos citotoxicos, juntamente com a cirurgia e a radioterapia, 
continuam sendo o centro do tratamento do cancer, mas novos tratamentos 
com base em alvos especificos para a disfun^ao dos mecanismos de controle 
do ciclo celular que caracteriza as celulas cancerosas, e no aumento da sua 
suscetibilidade ao ataque imunologico, estao se tomando cada vez mais 
importantes. Estes incluem antagonistas hormonais, inibidores da quinase e 
anticorpos monoclonais - farmacos que nao sao citotoxicos no sentido 
convencional e tern uma gama diferente de efeitos colaterais. Descritos mais 
adiante, eles comportam uma mudanca significativa nas abordagens 
farmacologicas ao tratamento do cancer. Muitas vezes, esses novos tipos de 
terapia sao dirigidos pelo perfil genomico do cancer que tern como alvo - 
um principio que esta se tomando cada vez mais uma realidade para a maior 
parte dos farmacos destinados ao tratamento do cancer. 


FERMACOS ANTICBNCER 

Os principais farmacos anticancer podem ser divididos nas seguintes 
categorias gerais: 

• Farmacos citotoxicos. Incluem: 

• Agentes alquilantes e substancias relacionadas, que formam 
ligaqoes covalentes com o DNA e, assim, impedem sua 
replicaqao 

• Antimetabolitos, que bloqueiam ou subvertem uma ou mais 
vias metabolicas envolvidas na sintese do DNA 

• Antibioticos citotoxicos , ou seja, substancias de origem 
microbiana que evitam a divisao celular nos mamiferos 

• Derivados de plantas (p. ex., alcaloides da vinca, taxanos, 
campotecinas): a maioria desses agentes afeta de forma 







especifica a fun^ao microtubular e, portanto, a forma^ao do 
fiiso mitotico 

Hormonios, especialmente esteroides e seus antagonistas (ver 
Capitulos 34 e 36) 

Inibidores de proteinoquinase que inibem a transdu^ao do sinal 
do receptor de fator de crescimento (Krause e van Etten, 2005) e 
outros efeitos nao proliferativos das tirosinoquinases, como a 
adesao celular 
Anticorpos monoclonais 
Diversos agentes. 


Patogenese e quimioterapia do cancer | Principios gerais 


• 0 cancer surge como resultado de uma serie de alteragoes geneticas e 
epigeneticas. As principals lesoes sao: 

- Inativagao de genes de supressao tumoral 

- Ativa^ao de oncogenes (muta^ao dos genes normais que controlam a 
divisao celular e outros processos) 

• As celulas cancerosas apresentam quatro caracteristicas que as distinguem das 
celulas normais: 

- Proliferate descontrolada 

- Perda de fun^ao em virtude da incapacidade de se diferenciar 

- Invasividade 

- Capacidade de produzir metastases 

• As celulas cancerosas apresentam proliferate descontrolada decorrente de 
altera^oesem: 

- Fatores de crescimento e/ou seus receptores 

- Vias de sinaliza^ao intracelular, sobretudo aquelas que controlam ciclo 
celular eapoptose 

- Expressao da telomerase 

• A proliferate deve ser sustentada por angiogenese relacionada com o tumor 

• Os farmacos anticancer, em sua maioria, sao antiproliferativos - muitos 
danificam o DNA e, portanto, inibem a apoptose. Afetam, tambem, celulas 
normais de divisao rapida e, assim, tendem a deprimir a medula ossea, 
prejudicar a cicatriza^ao e deprimir o crescimento. A maioria causa nauseas, 
vomitos, esterilidade, alopecia e teratogenicidade. 


O uso clinico dos farmacos anticancer e territorio do oncologista, que 
seleciona esquemas de tratamento apropriados ao paciente com o objetivo de 
curar, prolongar a vida ou promover a terapia paliativa. 6 Ha mais de 80 









substancias disponiveis no Reino Unido com essa final idade que, 
frequentemente, sao utilizadas em combinacao. Os principals tratamentos 
estao listados na Tabela 57.1. Por motivos de espago, restringimos nossa 
discussao dos mecanismos de acao aos exemplos comuns de cada grupo. Um 
livro (Airley, 2009) fomece infonnacdes detalhadas. 


Tabela 57.1 Visao geral de farmacos anticancer. 

Tipo 

Grupo 

Exemplos 

Mecanismo 

principal 



Bendamustina, 



Mostardas 

nitrogenadas 

dorambucila, 
ciclofosfamida, 
estramustina , 3 
ifosfamida, melfalana 



Nitrossoureias 

Carmustina, lomustina 


Alquilantes e agentes 
relacionados 

Compostos de platina 

Carboplatina, cisplatina, 
oxaliplatina 

Ligagao cruzada entre 
cadeiasde DNA 



Bussulfano, dacarbazina, 
hidroxicarbamida, 



Outros 

mitobronitol, 
treossulfano, 
procarbazina, tiotepa, 
temozolomida 


Antimetabolitos 


Metotrexato, 

Bloqueioda sintese 


Antagonista dofolato 

pemetrexede, 

raltitrexede 

de DNAe/ou RNA 



Azacitidina, 



Via da pirimidina 

capecitabina, citarabina, 
decitabina, fluoruracila, 
gencitabina, tegafur 



Via da purina 

Cladribina, clofarabina, 
fludarabina, 











mercaptopurina, 
nelarabina, pentostatina, 
tioguanina 

Antibioticos citotoxicos 

Antraciclinas 

(Ansacrina), 

daunorrubicina, 

doxorrubicina, 

epirrubicina, 

idarrubicina, 

(mitoxantrona) 

Varios efeitos na 
srntese do DNA/RNA e 
a<;ao da 

■ topoisomerase 


Outros 

Bleomicina, 
dactinomicina, 
mitomicina, trabectedina 


Taxanos 

Cabazitaxel, docetaxel, 
paditaxel 

Arranjo dos 

■ microtubulos; impede 
a formagao do fuso 
mitotico 

Derivadosdeplantase 
compostos semelhantes 

Alcoloides da vinca 

Vimblastina, vincristina, 
vindesina, vinflunina, 
vinorelbina (eribulina) 


Camptotecinas 

Irinotecano, topotecana 

Inibigao da 


Outros 

Etoposideo 

topoisomerase 

Hormonios/antagonistas 

Hormonios/analogos 

Busserrelina, 
dietilestilbestrol, 
etinilestradiol, 
gosserrelina, histrelina, 
lanreotida, leuprorrelina, 
medroxiprogesterona, 
megesterol, noristerona, 
triptorrelina, octreotida, 
pasreotida 

Atuam como 
agonistas fisiologicos, 
antagonistas ou 
inibidores da srntese 
dehormonios para 
perturbaro 
crescimento tumoral 
hormonodependente 


Antagonistas 

Bicalutamida, 
ciproterona, degarrelix, 
flutamida, fulvestranto, 
mitotano, tamoxifeno, 
toremifeno 













Inibidoresde 

aromatase 

Anastrozol, exemestano, 
letrozol 


Inibidoresda 

proteinoquinase 

Inibidoresda 
tirosinoquinaseou de 
outrasquinases 

Acalabrutinibe, axitinibe, 
crizotinibe, dasatinibe, 
erlotinibe, gefitinibe, 
ibrutinibe, imatinibe, 
lapatinibe, nilotinibe, 
pazopanibe, ponatinibe, 
ruxolitinibe, sunitinibe, 
vandetanibe, 
vemurafenibe 

Inibigao de quinases 
envolvidasna 
transdugao do 
receptor do fator de 
crescimento 


Inibidoresde 

panquinase 

Everolimo, sorafenibe, 
tensirolimo 



Anti-EGF, EGF-2 

Panitumumabe, 

trastuzumabe 

Bloqueiama 
proliferagao celular 


Anti- 

CD20/CD30/CD52 

Brentuximabe, 

ofatumumabe, 

rituximabe 

Inibigao da 

proliferate 

linfocitaria 

Anticorpos monodonais 

Anti-CD3/EpCAM 

Catumaxomabe 

Liga-se a moleculas 
de adesao para 
promover morte 
celular 


Anti-PD-1/PD-L1 ou 
CTLA4 

Nivolumabe, 

pembrolizumabe, 

atezolizumabe, 

ipilimumabe 

Inibidoresdo 
chekpoint imuneque 
previnem a supressao 
celular imune 


Anti-VEGF 

Bevacizumabe 

Impede angiogenese 

Varios 

Antagonistasdo 
receptor Xretinoide 

Bexaroteno 

Inibe proliferate e 
diferenciato celular 


Inibidordo 

proteossomo 

Bortezomibe 

Ativato da morte 
celular programada 

















Enzima 


Cristantaspase Esgota asparagina 


Citotoxicos 

fotoativadores 


Porffmero, temoporfina 


Acumulam-senas 
celulas e provocam 
sua mortequando 
ativados pela luz 


a Combina<;ao de estrogeno e dormetina. Os farmacos entre parenteses tern agoes farmacologicas 
semelhantes, mas nao estao, necessariamente, relacionados no aspecto qui'mico. 

CD, duster de diferenciagao; EGF, fator de crescimento epidermico; EpCAM, molecula de adesao de celula 
epitelial; PD, proteina da morte celular programada; VEGF, fator de cresdmento endotelial vascular. 



Arcabouco de moleculas de 
acucar e grupamentos fosfato 


Os agentes 
alquilantes 
bifuncionais podem 
causar ligacao e 
entrecruzamento 
intrafilamentos 


Figura 57.3 Efeitos de agentes alquilantes bifuncionais no 

DNA. Observe o entrecruzamento das duas guaninas. A, adenina; C, 





















citosina; G, guanina; T, timina. 


AGENTES ALQUILANTES E SUBSTBNCIAS RELACIONADAS 

Agentes alquilantes e substancias relacionadas contem grapos quimicos que 
conseguem formar liga^oes covalentes com substancias nucleofilicas 
particulares na celula (como o DNA). Com os proprios agentes alquilantes, a 
primeira etapa e a formacao de um ion carbono - um atomo de carbono com 
apenas seis eletrons em sua camada externa. Esses ions sao altamente 
reativos e reagem de forma instantanea com um doador de eletron, como os 
grupos amina, hidroxila ou sulfidroxila. A maioria dos agentes alquilantes 
anticancer citotoxicos e bifuncional, ou seja, contem dois grupos alquilantes 
(Figura 57.3). 

▼ Por ser extremamente nucleofilico, e possivel que o 
nitrogenio na posiqao 7 (N7) da guanina seja o principal alvo 
molecular da alquilaqao no DNA (ver Figura 57.3), embora N1 e 
N3 da adenina e N3 da citosina tambem possam ser afetados. 
Um agente bifuncional, ao reagir com dois grupos, pode causar 
entrecruzamento intra ou intercadeias. Is so interfere nao so na 
transcriqao, mas tambem na replicaqao do DNA, o que 
provavelmente e o efeito critico dos agentes alquilantes 
anticancer. 

Todos os agentes alquilantes deprimem a funcao da medula ossea e causam 
perda de cabelo e diarreia. Depressao da gametogenese, levando a 
esterilidade, e aumento do risco de doenca maligna secundaria ocorrem com 
o uso prolongado. 

Os agentes alquilantes estao entre os mais empregados de todos os 
farmacos anticancer. Apenas os mais utilizados serao discutidos aqui. 

■ Mostardas nitrogenadas 

As mostardas nitrogenadas estao relacionadas com o “gas mostarda” usado 
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durante a Primeira Guerra Mundial; sua formula basica (R-A-/?/'s-[2- 
cloroetil]) e mostrada na Figura 57.4. No corpo, cada cadeia lateral de 2- 
cloroetil sofre cicliza^ao intramolecular, com a libera^ao de um Cl . O 


derivado altamente reativo etileno imonio, entao formado, consegue interagir 
com o DNA (ver Figuras. 57.3 e 57.4) e outras moleculas. 
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Figura 57.4 Um exemplo de alquilagao e entrecruzamento do 
DNA por uma mostarda nitrogenada. Uma bis(cloroetil)amina ( 1) 
sofre ciclizagao intramolecular, formando um cation etileno imonio 
instavel (2) e liberando Cl - , sendo que a amina terciaria e 
transformada em um composto do amonio quaternario. O anel tenso 
do intermediario etileno imonio abre-se, formando um ion carbono 
reativo (no boxe amarelo ) (3), que reage imediatamente com N7 da 
guanina (no circulo verde), gerando 7-alquilguanina (ligagao realgada 






em azul), sendo que o N7 se converte em um amonio nitrogenado 
quaternaries Essas reagoes podem, entao, repetir-se com o outro - 
CH 2 CH 2 CI, gerando um entrecruzamento. 

A ciclofosfamida e, provavelmente, o agente alquilante mais usado. E 
inativa ate ser metabolizada no figado pelas oxidases de funcao mista do 
P450 (ver Capitulo 10). Tem efeito pronunciado nos linfocitos e pode, 
tambem, ser usada como imunossupressor (ver Capitulo 27). E administrada 
por via oral ou intravenosa. Os efeitos toxicos importantes sao nauseas e 
vomito, depressao da medula ossea e cistite hemorragica. Esse ultimo efeito 
(que tambem ocorre com o farmaco relacionado ifosfamida) e causado pelo 
metabolito acroleina e pode ser aliviado por aumento da ingestao de liquidos 
e administracao de substancias doadoras de sulfidrila, tais como N- 
acetilcistema ou mesna (2-mercaptoetano-sulfonato sodico). Esses agentes 
reagem com a acroleina, formando um composto nao toxico (ver Capitulos 
10 e 58). 

T Outras mostardas nitrogenadas utilizadas incluem 

bendamustina, ifosfamida, clorambucila e melfalana. A 
estramustina e uma combinagao de clormetina (mustina) com 
um estrogeno. Tem agao tanto citotoxica quanto hormonal e e 
usada no tratamento do cancer de prostata. 

■ Nitrossoureias 

Exemplos incluem lomustina e carmustina. Como sao hidrossoluveis e 
atravessam a barreira hematencefalica, sao usadas em tumores do cerebro e 
das meninges. No entanto, a maioria das nitrossoureias apresenta efeito 
cumulativo depressor grave sobre a medula ossea, que se instala 3 a 6 
semanas depois do inicio do tratamento. 

■ Outros agentes alquilantes 

O bussulfano tem efeito seletivo na medula ossea, deprimindo a formagao 
de granulocitos e plaquetas em baixa dosagem e de hemacias em dosagens 
mais elevadas. Tem pouco ou nenhum efeito sobre o tecido linfoide ou o 
trato GI. E usado na leucemia granulomatosa cronica. 


A dacarbazina, um profarmaco, e ativada no figado, e a substancia 
resultante e clivada subsequentemente na celula-alvo para liberar um 
derivado alquilante. Os efeitos adversos incluem mielotoxicidade, nauseas e 
vomitos graves. A temozolomida e um composto relacionado, com uso 
restrito (glioma maligno). 

A procarbazina inibe a sintese de DNA e RNA e interfere na mitose na 
interfase. Seus efeitos podem ser mediados pela produ 9 ao de metabolitos 
ativos. E administrada por via oral, e seu uso principal e na doenca de 
Hodgkin. Causa a^oes semelhantes ao dissulfiram com alcool (ver Capitulo 
50), exacerba os efeitos dos depressores do sistema nervoso central e, como 
se trata de inibidor fraco da monoamina oxidase, pode produzir hipertensao 
se administrada com alguns agentes simpatomimeticos (ver Capitulo 48). 
Outros agentes alquilantes em uso clinico incluem hidroxicarbamida, 
mitobronitol, tiotepa e treossulfano. 

■ Compostos de platina 

A cisplatina e um complexo de coordena^ao piano hidrossoluvel, contendo 
um atomo de platina central cercado por dois atomos de cloreto e dois 
grupos de amonia. Sua acao e analoga a dos agentes alquilantes. Quando 

entra na celula, o Cl dissocia-se, deixando um complexo reativo que reage 
com a agua e, entao, interage com o DNA. Causa entrecruzamento 
intrafilamentos, provavelmente entre N7 e 06 das moleculas de guanina 
adjacentes, resultando na desnaturacao local do DNA. 

A cisplatina revolucionou o tratamento dos tumores solidos de testiculo e 
ovario. Terapeuticamente, e administrada por injecao ou infusao intravenosa 
lenta. E altamente nefrotoxica, e e preciso instituir rigidos esquemas de 
hidrata^ao e diurese com seu uso. Apresenta baixa mielotoxicidade, mas 
causa nauseas e vomitos muito graves. Os antagonistas do receptor 5-HT 3 
(p. ex., ondansetrona; ver Capitulos 16, 31 e 40) sao muito efetivos na 
prevencao desse efeito e transformaram a quimioterapia com base na 
cisplatina. Zumbido e perda auditiva podem ocorrer em faixa de frequencia 
alta, bem como neuropatias perifericas, hiperuricemia e reacoes anafilaticas. 

▼ A carboplatina e um derivado da cisplatina. Como 
apresenta menores nefrotoxicidade, neurotoxicidade, 


ototoxicidade, nauseas e vomitos em comparagao com a 
cisplatina (embora seja mais mielotoxica), as vezes e 
administrada ambulatorialmente. A oxaliplatina e outro 
composto que contem platina com aplicagao restrita. 

ANTIMETAByLITOS 

Antagonistas do folato 

O principal antagonista do folato na quimioterapia do cancer e o 
metotrexato (ver tambem Capitulo 27 para o seu uso como imunossupressor 
na reumatologia). Folatos sao essenciais para a sintese de nucleotidios 
purinicos e timidilato, os quais, por sua vez, sao vitais para a sintese de DNA 
e a divisao celular. (Esse topico tambem esta discutido nos Capitulos 26, 51 
e 55.) A principal agao dos antagonistas do folato e interferir na sintese de 
timidilato. Os folatos consistem em tres elementos: um anel de pteridina, 
acido p-aminobenzoico e acido glutamico; o metotrexato e estreitamente 
relacionado estruturalmente (Figura 57.5). Seu efeito na sintese de timidilato 
esta resumido na Figura 57.6. 


Farmacos anticancer | Agentes alquilantes e substancias relacionadas 


• Os agentes alquilantes tem grupos que formam ligates covalentes com 
substituintes celulares; um ion carbono e o intermediario reativo. A maioria tem 
dois grupos alquilantes e pode entrecruzar o DNA. Isso provoca replica^ao 
defeituosa e quebra da cadeia 

• Seu principal efeito ocorre durante a sintese do DNA, e o dano resultante 
desencadeia a apoptose 

• Os efeitos adversos induem mielossupressao, esterilidade e risco de leucemia 
nao linfocitica 

• Os principals agentes alquilantes sao: 

- Mostardas nitrogenadas, como, por exemplo, a cidofosfamida, que e 
convertida em mostarda de fosforamida (a molecula citotoxica); a 
mielossupressao pela cidofosfamida acomete, sobretudo, os linfocitos 

- Nitrossoureias, como, por exemplo, a lomustina, podem agir nas celulas 
em nao divisao, conseguem atravessar a barrelra hematencefalica e podem 
causar mielotoxicidade cumulativa posterior 

• Os compostos de platina (p. ex., a cisplatina) causam ligates intrafilamentos 
no DNA. A cisplatina apresenta baixa mielotoxicidade, mas causa nauseas e 
vomitos graves e pode ser nefrotoxica. A cisplatina revolucionou o tratamento 
dos tumores de celulas germinais. 


Em geral, o metotrexato e administrado por via oral, mas tambem pode 
ser administrado por via intramuscular, intravenosa ou intratecal. Este 
farmaco apresenta baixa lipossolubilidade e, assim, nao atravessa 
prontamente a barreira hematencefalica. E, portanto, captado, de forma ativa, 
nas celulas pelo sistema de transporte do folato e e metabolizado em 
derivados de poliglutamato, que ficam retidos na celula por semanas (ou ate 
mesmo meses) na ausencia do farmaco extracelular. A resistencia ao 









metotrexato pode se desenvolver em celulas tumorais por diversos 
mecanismos. 

Os efeitos adversos incluem depressao da medula ossea e dano ao 
epitelio do trato GI. Pode ocorrer pneumonite. Alem disso, esquemas de 
doses elevadas - doses 10 vezes maiores do que as doses-padrao, por vezes 
usados em pacientes com resistencia ao metotrexato - podem levar a 
nefrotoxicidade, causada pela precipitacao do farmaco ou de um metabolito 
seu nos tubulos renais. Esquemas com doses elevadas devem ser seguidos 
por “resgate” com dcido folinico (uma forma de FH 4 ). 

Quimicamente relacionados com o folato, tambem estao o raltitrexede, 
que inibe a timidilato sintetase, e o pemetrexede, que inibe a timidilato 
transferase. 

■ An6logos de pirimidina 

A fluoruracila, um analogo da uracila, tambem interfere na sintese de 2’- 
desoxitimidilato (dTMP) (ver Figura 57.6). E convertida em um nucleotidio 
“falso”, o monofosfato de fluorodesoxiuridina (FdUMP), que interage com a 
timidilato sintetase, mas nao pode ser convertido em dTMP. O resultado e a 
inibicao do DNA, mas nao do RNA ou da sintese de proteina. 
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Figura 57.5 Estrutura do acido folico e do metotrexato. Ambas 
as substancias sao vistas como poliglutamatos. No tetra-hidrofolato, 
grupos de um carbono (R, no boxe laranja) sao transportados em N5 
ou N10 ou ambos (linhas tracejadas). Os pontos em que o 
metotrexato difere do acido folico endogeno estao assinalados nos 
boxes azuis. 



Figura 57.6 Diagrama simplificado da agao do metotrexato e 
da fluoruracila na sfntese da timidilase. O poliglutamato tetra- 
hidrofolato FH 4 (glu) n funciona como transportador de uma unidade 

de um carbono, proporcionando o grupo metil necessario a 
conversao de 2'-desoxiuridilato (dUMP) em 2'-desoxitimidilato 
(dTMP) por timidilato sintetase. Essa transference de um carbono 
resulta na oxidagao de FH 4 (glu) n em FH 2 (glu) n . A fluoruracila e 
convertida em FdUMP, que inibe a timidilato sintetase. DHFR, di- 
hidrofolato redutase. 









Em geral, a fluoruracila e administrada por via parenteral. Os principals 
efeitos adversos sao dano ao epitelio GI e mielotoxicidade. Tambem podem 
ocorrer disturbios cerebelares. Duas outras substancias, capecitabina e 
tegafur, sao metabolizadas para fluoruracila. 

A citarabina (cistosina arabinosideo [ara-C]) e um analogo do 
nucleosidio de ocorrencia natural 2’-desoxicitidina. O farmaco entra na 
celula-alvo e sofre as mesmas reaches de fosforilagao que o nucleosidio 
endogeno, produzindo trisfosfato de citosina arabinosideo, que inibe a DNA 
polimerase (Figura 57.7). Os principals efeitos adversos envolvem a medula 
ossea e o trato GI. 

A gencitabina, um analogo da citarabina, apresenta poucas agoes 
adversas: a principal e uma sindrome semelhante a influenza (gripe) e 
mielotoxicidade branda. Costuma ser administrada em combinacao com 
outros farmacos, como a cisplatina. A azacitidina e a decitabina inibem a 
DNA metilase. 

■ An6logos da purina 

Os principais analogos da purina anticancer incluem cladribina, 
clofarabina, fludarabina, pentostatina, nelarabina, mercaptopurina e 
tioguanina. 

A fludarabina e metabolizada para trisfosfato e inibe a sintese de DNA 
por agoes semelhantes as da citarabina. E mielossupressora. A pentostatina 
apresenta um mecanismo de agao diferente. Inibe a adenosina desaminase, a 
enzima que transforma adenosina em inosina. Tal agao interfere em vias 
criticas no metabolismo da purina e pode ter efeitos significativos na 
proliferacao celular. A cladribina, a mercaptopurina e a tioguanina sao 
usadas principalmente no tratamento da leucemia. 

ANTIBIYTICOS CITOTYXICOS 

Trata-se de um grupo de farmacos amplamente empregados e que produz 
seus efeitos basicamente pela agao direta no DNA. Como regra, nao devem 
ser administrados em conjunto com a radioterapia, visto que a carga 
acumulada de toxicidade e muito elevada. 


■ Doxorrubicina e antraciclinas 

Doxorrubicina, idarrubicina, daunorrubicina e epirrubicina sao 

antibioticos antraciclinicos amplamente utilizados; a mitoxantrona 
(mitozantrona), por sua vez, e um derivado. 

A doxorrubicina apresenta diversas a^oes citotoxicas. Liga-se ao DNA e 
inibe tanto a sintese de DNA quanto a de RNA, mas sua principal acao 
citotoxica parece ser mediada por efeito na topoisomerase II (uma DNA 
girase; ver Capitulo 51), cuja atividade e bastante intensa nas celulas em 
prolifera^ao. Durante a replica^ao da helice do DNA, e preciso haver rota^ao 
reversivel em tomo da forquilha de replica^ao para evitar que a molecula- 
filha de DNA fique inextricavelmente emaranhada durante a segregacao 
mitotica. O “giro” em torno do eixo e produzido pela topoisomerase II, que 
corta ambos os filamentos do DNA e, subsequentemente, volta a fechar as 
rupturas. A doxorrubicina intercala-se no DNA, e seu efeito consiste, 
essencialmente, em estabilizar o complexo DNA-topoisomerase II, depois de 
os filamentos terem sido cortados, interrompendo, assim, o processo nesse 
ponto. 
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Figura 57.7 O mecanismo de agao da citarabina (citosina 
arabinosideo). Para detalhes da agao da DNA polimerase, ver a 
Figura 51.5. A citarabina e um analogo da citosina. 






Farmacos anticancer | Antimetabolitos 


Os antimetabolitos bloqueiam ou subvertem as vias da sintese do DNA. 

• Antagonistas do folato. 0 metotrexato inibe a di-hidrofolato redutase, evitando 
a gera^ao de tetra-hidrofolato, que interfere na sintese de timidilato 

• Analogos depirimidina. A fluoruracila e convertida em um nudeotidio "falso" e 
inibe a sintese de timidilato. Em sua forma trisfosfato, a citarabina inibe a DNA 
polimerase. Sao agentes mielossupressores potentes 

• Analogos dapurina. A mercaptopurina e convertida em nudeotidio falso. Em 
sua forma trifosfato, a fludarabina inibe a DNA polimerase e e 
mielossupressora. A pentostatina inibe a adenosina desaminase - uma via 
critica no metabolismo da purina. 


A doxorrubicina e administrada por infusao intravenosa. O 
extravasamento no local da inje^ao pode provocar necrose local. Alem dos 
efeitos adversos gerais, o farmaco pode causar dano cardlaco cumulativo 
relacionado com a dose, levando a arritmias e insuficiencia cardlaca. Tal 
agao pode resultar da geracao de radicals livres. Tambem ocorre 
frequentemente perda pilosa acentuada. 

■ Dactinomicina 

A dactinomicina intercala-se no sulco menor do DNA, entre pares 
adjacentes de guanina-citosina, interferindo no movimento da RNA- 
polimerase ao longo do gene e, assim, evitando a transcricao. Ha tambem 
evidencias de que esse agente tenha acao semelhante a das antraciclinas na 
topoisomerase II. O farmaco produz a maioria dos efeitos adversos 
anteriormente descritos, exceto cardiotoxicidade. E usada principalmente no 
tratamento de canceres pediatricos. 


■ Bleomicinas 









As bleomicinas sao um grupo de antibioticos glicopeptidios quelantes de 
metal que degradam o DNA pre-formado, causando fragmentacao da cadeia 
e libera^ao de bases livres. Considera-se que tal a^ao envolva quela^ao de 
ferro ferroso e interacao com oxigenio, o que resulta na oxidacao do ferro e 
na gera^ao de radicals superoxido e/ou hidroxila. A bleomicina e mais 
efetiva na fase G 2 do ciclo celular e da mitose, mas tambem e ativa nas 

celulas em nao divisao ( i. e., celulas na fase Go; ver Capitulo 6, Figura 6.4). 
Costuma ser usada para tratar cancer de celulas germinativas. Ao contrario 
da maioria dos farmacos anticancer, a bleomicina causa pouca 
mielossupressao; seu efeito toxico mais grave e a fibrose pulmonar, que 
ocorre em 10% dos pacientes tratados, sendo relatada como evento fatal em 
1% dos casos. Podem ocorrer tambem rea^oes alergicas. Cerca da metade 
dos pacientes manifesta rea 9 oes mucocutaneas (quase sempre, as palmas das 
maos sao atingidas), e muitos desenvolvem hiperpirexia. 

■ Mitomicina 

Apos a ativa^ao enzimatica, a mitomicina age como agente alquilante 
bifuncional, ligando-se preferencialmente em 06 do nucleo da guanina. Faz 
liga^oes cruzadas no DNA e tambem pode degradar o DNA por meio da 
geracao de radicais livres. Causa mielossupressao tardia acentuada e tambem 
pode causar dano renal e fibrose do tecido pulmonar. 


Farmacos anticancer | Antibioticos citotoxicos 


• A doxorrubicina inibe a sintese de DNA e RNA; o efeito no DNA se da 
principalmente pela interference na a$ao da topoisomerase II. Os efeitos 
adversos induem nauseas, vomitos, mielossupressao e alopecia. 0 farmaco e 
cardiotoxico em doses elevadas 

• A bleomicina causa fragmenta^ao das cadeias do DNA. 0 farmaco age em 
celulas em nao divisao. Os efeitos adversos induem febre, alergias, reaves 
mucocutaneas e fibrose pulmonar. Virtualmente, nao ha nenhuma 
mielossupressao 

• A dactinomicina intercala-se no DNA, interferindo na RNA-polimerase e 
inibindo a transcri^ao. Tambem afeta a a<;ao da topoisomerase II. Os efeitos 
adversos induem nauseas, vomitos e mielossupressao 

• A mitomicina e ativada para produzir urn metabolito alquilante. 


DERIVADOS DE PLANTAS 

Varios produtos vegetais que ocorrem naturalmente exercem potentes efeitos 
citotoxicos e tem aplicacao como medicamentos anticancerigenos. 

■ Alcaloides da vinca 

Os alcaloides da vinca derivam da Madagascar periwinkle (Catharanthus 
roseus ). Os principais membros do grupo sao vincristina, vimblastina e 
vindesina. A vinflunina (urn alcaloide da vinca fluorado) e a vinorelbina 
sao alcaloides de vinca semissinteticos com propriedades semelhantes. Os 
farmacos ligam-se a tubulina e inibem a polimerizagao em microtubulos, 
impedindo a formacao do fuso nas celulas em divisao e originando a parada 
na metafase. Seus efeitos manifestam-se apenas durante a mitose. Eles 
tambem inibem outras atividades celulares que requerem o funcionamento 
microtubular, como a fagocitose de leucocitos e a quimiotaxia, bem como o 
transporte axonal em neuronios. 









Os efeitos adversos dos alcaloides da vinca diferem de outros farmacos 
anticancer. A vincristina tem atividade mielossupressora muito leve, mas e 
neurotoxico e comumente causa parestesia (altera 9 oes sensoriais), dor 
abdominal e fraqueza. A vimblastina e menos neurotoxica, mas causa 
leucopenia, enquanto a vindesina apresenta mielotoxicidade e 
neurotoxicidade moderadas. Todos os membros do grupo podem causar 
alopecia reversivel. 

■ Paclitaxel e compostos relacionados 

Esses taxanos sao derivados de um composto que ocorre naturalmente, 
encontrado na casca da arvore do teixo do Pacifico (Taxus spp.). O grupo 
inclui paclitaxel e os derivados semissinteticos docetaxel e cabazitaxel. 
Esses agentes atuam nos microtubulos, estabilizando-os (na verdade, 
“congelando-os”) no estado polimerizado e alcangando efeito semelhante ao 
dos alcaloides da vinca. Esses farmacos normalmente sao administrados por 
infusao intravenosa. Em geral, sao utilizados para tratar cancer de mama e de 
pulmao, e o paclitaxel, juntamente com a carboplatina, e o tratamento de 
escolha para cancer de ovario. 

Os efeitos adversos, que podem ser graves, incluem supressao da medula 
ossea e neurotoxicidade cumulativa. A reten^ao hidrica resistente 
(particularmente edema das pemas) pode ocorrer com o docetaxel. A 
hipersensibilidade a esses compostos e comum e requer pre-tratamento com 
corticosteroides e anti-histammicos. 

■ Camptotecinas 

As camptotecinas irinotecano e topotecana, isoladas do tronco da arvore 
Camptotheca acuminata, ligam-se a e inibem a topoisomerase I, cujos niveis 
elevados estao presentes durante todo o ciclo celular. Diarreia e depressao 
reversivel da medula ossea sao eventos possiveis, mas, em geral, esses 
alcaloides provocam menos efeitos adversos que a maioria dos outros 
agentes anticancer. 


■ EtoposHdeo 


O etoposideo e um derivado da raiz da mandragora (Podophyllum peltatum). 
Seu modo de agao ainda nao esta completamente esclarecido, mas pode 
ocorrer pela inibigao da fungao mitocondrial e no transporte de nucleosidio, 
bem como na topoisomerase II, semelhante ao efeito observado com a 
doxorrubicina. Os efeitos adversos incluem nauseas e vomitos, 
mielossupressao e alopecia. 

▼ Compostos de esponjas marinhas. Eribulina e um composto 
que ocorre naturalmente nas esponjas marinhas. Sua principal 
agao inibitoria sobre a divisao celular e por meio da inibigao da 
fungao dos microtubulos. A trabectedina, outro composto 
derivado de esponjas marinhas, tambem perturba o DNA, mas 
utiliza um mecanismo relacionado ao superoxido. 


Farmacos anticancer | Derivados de plantas 


• A vincristina (e alcaloides reladonados) inibe a mitose na metafase ao se ligar 
a tubulina. E relativamente atoxica, mas pode causar efeitos neuromusculares 
adversos 

• 0 etoposideo inibe a sintese de DNA por a<;ao na topoisomerase II e tambem 
inibe a fun^ao mitocondrial. Os efeitos adversos comuns induem vomitos, 
mielossupressao e alopecia 

• 0 paditaxel (e outros taxanos) estabiliza os microtubulos, inibindo a mitose; e 
relativamente toxico, e podem ocorrer reaves de hipersensibilidade 

• Irinotecano e topotecana inibem a topoisomerase I; eles tern relativamente 
poucos efeitos toxicos. 


HORM0NIOS 

Os tumores que surgem em tecidos sensiveis a hormonios (p. ex., mama, 
utero, prostata) podem ser hormonodependentes, um efeito relacionado com 
a presenga de receptores de esteroides nas celulas malignas, calibrados pelos 









receptores presentes nas amostras de biopsias avaliadas. Seu crescimento 
pode ser inibido por agonistas ou antagonistas hormonais, ou por agentes 
que inibem a sintese do hormonio. 

Hormonios ou seus analogos, que apresentam a^oes inibidoras em 
tecidos especificos, podem ser usados no tratamento de tumores desses 
tecidos. Tais procedimentos, por si sos, raramente levam a cura, mas de fato 
retardam o crescimento do tumor e aliviam os sintomas do cancer e, assim, 
desempenham importante papel no manejo clinico de tumores dependentes 
de hormonios sexuais. 

■ Glicocorticoides 

Os glicocorticoides, como a prednisolona, tern efeitos inibidores 
pronunciados na proliferagao de linfocitos (ver Capitulos 27 e 34) e sao 
usados no tratamento de leucemias e linfomas. A capacidade da 
dexametasona para diminuir a pressao intracraniana elevada e explorada no 
tratamento de pacientes com tumores cerebrais. Os glicocorticoides atenuam 
alguns dos efeitos secundarios dos farmacos anticancer, tais como nauseas e 
vomitos, tornando-os uteis como terapia de apoio ao tratamento de outros 
canceres, bem como em cuidados paliativos. 

■ Estrygenos 

O dietilestilbestrol e o etinilestradiol ainda sao ocasionalmente 
empregados no tratamento paliativo de tumores prostaticos androgeno- 
dependentes. Esses tumores tambem podem ser tratados com analogos do 
hormonio liberador de gonadotrofinas (ver Capitulo 34). 

■ Progestygenos 

Progestogenos como megestrol, noretisterona e medroxiprogesterona tern 
papel relevante no tratamento de cancer do endometrio. 

■ An6logos do hormct>nio liberador de gonadotrofina 

Conforme explicado no Capitulo 36, analogos de hormonios liberadores de 
gonadotrofina, tais como gosserrelina, busserrelina, leuprorrelina e 
triptorrelina, podem, quando cronicamente administrados, inibir a liberacao 


de gonadotrofma. Esses agentes sao, entao, usados para tratar cancer de 
prostata e cancer de mama avancado em mulheres na pre-menopausa. O 
efeito do pico subito e transitorio da secrecao de testosterona, que pode 
ocorrer em pacientes portadores de cancer de prostata assim tratados, pode 
ser evitado por um antiandrogeno, como a ciproterona. Degarrelix e um 
antagonista do hormonio liberador da gonadotrofma utilizado no tratamento 
do cancer de prostata. 

■ An6logos de somatostatina 

Os analogos de somatostatina, como octreotida e lanreotida (ver Capitulo 
34), sao usados para aliviar os sintomas de tumores neuroendocrinos, 
incluindo tumores secretores de hormonios do trato GI, como VIPomas, 
glucagonomas, tumor carcinoide e gastrinomas. Esses tumores expressam 
receptores de somatostatina, cuja ativacao inibe a proliferacao celular, bem 
como a secregao hormonal. 

ANTAGONISTAS HORMONAIS 

Alem dos proprios hormonios, os antagonistas hormonais tambem podem ser 
efetivos no tratamento de diversos tipos de tumores sensiveis a hormonios. 

■ Antiestrygenos 

Um antiestrogeno, o tamoxifeno, e notadamente eficaz em alguns casos de 
cancer de mama hormonodependente e pode desempenhar papel relevante na 
prevengao desses canceres. No tecido mamario, o tamoxifeno compete com 
estrogenos endogenos por receptores de estrogeno e, portanto, inibe a 
transcricao de genes estrogeno-responsivos. O tamoxifeno tern efeitos menos 
destrutivos devido ao fato de ser um agonista parcial dos tipos de receptores 
de estrogenos encontrados no endometrio, osso e sistema cardiovascular. 
Tambem ha relatos de efeitos cardioprotetores do tamoxifeno, em parte 
devido a sua capacidade de proteger as lipoproteinas de baixa densidade 
contra o dano oxidativo, ou por inibicao da esterificacao de colesterol e 
formagao de celulas esponjosas (ver Capitulo 24). Outros antagonistas do 
receptor de estrogenos incluem toremifeno e fulvestranto. 


Os efeitos adversos sao semelhantes aos sentidos por mulheres depois da 
menopausa. Os potencialmente mais graves incluem eventos hiperplasicos 
no endometrio, que podem evoluir para alteracoes malignas e risco de 
tromboembolia. 

Os inibidores de aromatase, como anastrozol, letrozol e exemestano, 
que suprimem a sintese de estrogeno a partir dos androgenos no cortex da 
suprarrenal (mas nao no ovario), tambem sao eficazes no tratamento do 
cancer de mama em mulheres na pos-menopausa (mas nao na pre- 
menopausa), nas quais sao um pouco mais eficazes do que o tamoxifeno. 

■ Antiandrygenos 

Os antagonistas de androgeno, flutamida, ciproterona e bicalutamida, 

podem ser usados como monoterapia ou em combinagao com outros agentes 
para tratar tumores da prostata. Tambem podem ser administrados para 
controlar os picos de testosterona (“surtos”) que ocorrem quando se tratam 
pacientes com analogos de gonadorrelina. O degarrelix provoca esse pico. 

ANTICORPOS MONOCLONAIS 

Os anticorpos monoclonais (ver Capitulo 5) sao aquisigdes recentes no 
arsenal anticancer. Em alguns casos, a ligagao do anticorpo com seu alvo 
ativa o mecanismo imune do hospedeiro, e a celula cancerosa e morta por 
lise mediada pelo complemento ou por celulas T killer (ver Capitulo 7). 
Outros anticorpos monoclonais fixam-se e inativam os fatores de 
crescimento ou seus receptores nas celulas cancerosas, inibindo, assim, a via 
de sobrevivencia e promovendo apoptose (ver Capitulo 6, Figura 6.5). Ao 
contrario de muitos farmacos citotoxicos anteriormente descritos, eles 
oferecem o prospecto de terapia altamente especifica, sem muitos dos efeitos 
adversos da quimioterapia convencional. Essa vantagem, na maioria dos 
casos, e compensada pelo fato de, em geral, serem administrados em 
combinagao com farmacos mais tradicionais. Atualmente, muitos anticorpos 
monoclonais estao em uso clinico. Seu custo elevado e um problema 
importante. 


Agentes antineoplasicos | Hormonios 


Os hormonios ou seus antagonistas sao utilizados em tumores sensiveis a hormonios: 

• Glicocorticoides, para leucemias e linfomas 

• Tamoxifeno, para tumores de mama 

• Analogos do hormonio de liberagao das gonadotrofinas, para tumores de 
prostata e de mama 

• Antiandrogenos, para cancer de prostata 

• Inibidores de aromatase, para cancer de mama pos-menopausico. 


■ Rituximabe 

O rituximabe e um anticorpo monoclonal usado (em combinacao com outros 
agentes quimioterapicos) no tratamento de certos tipos de linfoma, incluindo 
linfoma nao Hodgkin. O agente lisa os linfocitos B ao se ligar a proteina 
CD20, formadora do canal de calcio, e ativar o complemento. Alem disso, 
sensibiliza celulas resistentes a outros farmacos quimioterapicos. 
Proporciona sobrevida livre de doenga em 40 a 50% dos casos quando 
combinado com quimioterapia-padrao (R-CHOP; rituximabe- 
ciclofosfamina-hidroxidaunorrubicina [doxorrubicina], oncovina 
[vincristina] mais prednisolona). 

O farmaco e administrado por infusao, e sua meia-vida plasmatica e de 
cerca de 3 dias quando administrado pela primeira vez, aumentando a cada 
administracao, ate alcancar cerca de 8 dias por volta da quarta 
administracao. 

Os efeitos adversos durante as infusoes iniciais incluem hipotensao, 
calafrios e febre; posteriormente, abrangem reagdes de hipersensibilidade. 
Pode ocorrer reacao de liberacao de citocina, que tern sido fatal. O farmaco 
pode exacerbar os transtomos cardiovasculares. 

▼ O alentuzumabe e outro anticorpo monoclonal que lisa 
linfocitos Bee usado no tratamento da leucemia linfocitica 
cronica resistente. Tambem pode causar reaqao de liberaqao de 









citocinas semelhante a do rituximabe. O ofatumumabe e 
semelhante. Brentuximabe tem adicionalmente como alvo as 
celulas T, mas de uma forma diferente. E um conjugado de um 
farmaco citotoxico ligado a um anticorpo que se une aos CD30 

r 

nas celulas malignas. E usado para tratar o linfoma de Hodgkin. 

■ Trastuzumabe 

O trastuzumabe (Herceptin®) e um anticorpo monoclonal murino 
humanizado, que se liga a uma proteina denominada HER2 (o receptor 2 do 
fator de crescimento epidermico humano), um membro da familia mais 
ampla dos receptores com atividade integral de tirosinoquinase (ver Figura 
57.1). Existem algumas evidencias de que, alem de induzir as respostas 
imunes do hospedeiro, o trastuzumabe induza os inibidores p21 e p27 do 
ciclo celular (ver Capitulo 6, Figura 6.2). Em cerca de 25% das pacientes 
com cancer de mama, as celulas tumorais superexpressam esse receptor, e o 
cancer prolifera com rapidez. Resultados preliminares revelam que o 
trastuzumabe, administrado em conjunto com quimioterapia-padrao, resulta 
em uma taxa de sobrevida de 1 ano em 79% das pacientes com essa forma 
agressiva de cancer de mama que sao virgens de tratamento. O farmaco e, 
em geral, administrado com um taxano, como o docetaxel. Os efeitos 
adversos sao semelhantes aos do rituximabe. 

▼ Panitumumabe e cetuximabe sao dois compostos 
mecanicamente relacionados que se ligam aos receptores do 
fator de crescimento epidermico (EGF; do ingles, epidermal 
growth factor) (tambem superexpressado em muitos tumores). 
Sao empregados no tratamento de cancer colorretal, geralmente 
em combinaqao com outros agentes. 

■ Bevacizumabe 

O bevacizumabe e um anticorpo monoclonal humanizado que e utilizado no 
tratamento de cancer colorretal e, atualmente, em uma ampla gama de outros 
canceres. Ele neutraliza o fator de crescimento vascular endotelial ( VEGF ), 
prevenindo, portanto, a angiogenese, que e crucial para a sobrevivencia do 


tumor. Sua administragao e por meio de infusao intravenosa e, em geral, e 
associado a outros agentes. Um preparado intimamente relacionado tambem 
pode ser administrado por injecao direta no olho, a fim de retardar a 
progressao da degeneragao macular aguda (DMA), que e uma causa comum 
de cegueira associada ao aumento de vascularizacao na retina. 

■ Catumaxomabe 

O catumaxomabe se liga a uma molecula de adesao epitelial, a EpCAM, 
que e superexpressa em algumas celulas malignas. E administrado por 
injecao intraperitoneal para tratar a ascite maligna, uma colecao de liquido e 
celulas de cancer na cavidade peritoneal. O anticorpo se liga a essa molecula 
de adesao e tambem aos linfocitos Teas celulas apresentadoras de antigeno, 
facilitando, assim, a agao do sistema imunologico na eliminacao do cancer. 

■ Nivolumabe 

O nivolumabe e um anticorpo monoclonal totalmente humanizado (mAb) 
contra a proteina da morte celular programada-1 (PD-1; do ingles, 
Programmed cell Death protein-1), que e um receptor de superficie celular 
que deprime o sistema imune para promover autotolerancia e suprimir a 
ativagao de celulas T. Seu ligante e a PD-1. O nivolumabe tern sido usado 
para reativar o sistema imune de modo que este reconhega e destrua as 
celulas cancerosas que se evadiram previamente a imunovigilancia. Foi 
aprovado para o tratamento de melanoma metastatico, linfoma e canceres de 
pulmao, rim, cabega e pescogo. O pembrolizumabe e outra variante 
aprovada de um mAb PD-1. O atezolizumabe e um mAb contra a PD-L1 
aprovado em 2016 para o tratamento do cancer de bexiga. 

■ Ipilimumabe 

Aprovado em 2011 para o tratamento do melanoma, o ipilimumabe tern 
como alvo o sistema de checkpoint imune, conhecido como proteina 4 
citotoxica associada aos linfocitos T (CTLA-4), que funciona de forma 
semelhante ao sistema PD-1 para “inibir” o sistema imune. Os canceres 
usam frequentemente esses dois mecanismos para evadir-se a 
imunodetecgao. Inibidores dos dois sistemas sao chamados “ inibidores de 
checkpoint imune”. O ipilimumabe tern sido usado no tratamento do 


melanoma, com eficacia demonstrada no combate aos canceres de pulmao e 
pancreas. Ensaios combinando inibidores PD-1 e CTLA-4 provaram que a 
terapia combinada desses inibidores de checkpoint ira ser uma estrategia util 
para reativar os sistemas imunes humanos e dirigi-los contra as celulas 
cancerosas em geral. 

INIBIDORES DE QUINASES PROTEICAS 

■ Imatinibe 

Aclamado como descoberta conceitual na quimioterapia direcionada, o 
imatinibe (Savage e Antman, 2002) e inibidor de pequenas moleculas das 
quinases da via de sinalizacao. Inibe uma quinase citoplasmatica oncogenica 
(Bcr/Abl quinase; ver Figuras 57.1 e 57.8), considerada um fator singular na 
patogenese da leucemia mieloide cronica (LMC). Trans formou o 
prognostico (ate aqui ruim) dos pacientes com LMC. Tambem inibe o 
receptor do fator de crescimento derivado das plaquetas (um receptor de 
tirosinoquinase; ver Figura 57.1) e o receptor c-kit (CD117), cujo ligante e 
um fator de celulas-tronco (SCF; do ingles stem cell factor ), e esta 
autorizado para o tratamento dos tumores do estroma gastrintestinal (GIST; 
do ingles, Gastrointestinal Stromal Tumours) c-kit-positivos, nao suscetiveis 
a cirurgia. 

O farmaco e administrado por via oral. A meia-vida dura, em media, 18 
horas, e o principal sitio de metabolismo e o figado, em que cerca de 75% do 
farmaco sao convertidos em um metabolito que tambem e biologicamente 
ativo. A maioria (81%) do farmaco metabolizado e eliminada nas fezes. 

Os efeitos adversos incluem sintomas GI (dor, diarreia, nauseas), fadiga, 
cefaleia e, as vezes, erup^oes cutaneas. A resistencia ao imatinibe, resultante 
de muta^ao nos genes das quinases, e um problema crescente. Isso resulta 
em ausencia de - ou pequena resistencia cruzada a - outros inibidores de 
quinases. Varios inibidores de tirosinoquinase Bcr/Abl de segunda 
(nilotinibe, dasatinibe, bosutinibe) e terceira (ponatinibe) gera^ao foram 
desenvolvidos para combater, em varios graus, uma mutacao de resistencia 
farmacologica tipica no Bcr/Abl (T3151) que ocorre nos pacientes com LMC 
tratados com imatinibe. 


▼ Recentemente, muitos inibidores da tirosinoquinase 
semelhantes tem sido desenvolvidos, incluindo axitinibe, 
crizotinibe, erlotinibe, gefitinibe, imatinibe, lapatinibe, 
pazopanibe, sunitinibe e vandentanibe. O ruxolitinibe inibe 
as quinases JAK1 e JAK2, enquanto o vemurafenibe inibe a 
quinase BRAF. Sorafenibe, everolimo e tensirolimo sao 
inibidores panquinase com utilidade semelhante. O ibrutinibe e 
o acalabratinibe inibem a tirosinoquinase de Bruton (BTK) (ver 
Capitulo 7). Eles modificam de forma covalente o residuo C481 
na BTK e inibem de forma irreversivel as suas agoes celulares, 
que incluem quimiotaxia e secre^ao de fatores necessarios para 
a adesao ao microambiente. De forma interessante, sua 
efetividade nas leucemias linfoides B e linfomas deriva da 
capacidade de prevenir a migra^ao e adesao dessas celulas de 
cancer aos seus tecidos residentes. A linfocitose (a extrusao de 
celulas B dos ganglios linfaticos, ba$o e medula ossea para o 
sangue periferico) e um dos primeiros efeitos desses farmacos, e 
e um marcador do seu efeito quimioterapico. Assim, esses 
farmacos anticancer com respostas celulares que nao as simples 
a^oes citotoxicas representam uma nova abordagem a 
quimioterapia. 


Farmacos anticancer | Anticorpos monodonais e inibidores de 
proteinoquinases 

• Muitos tumores superexpressam receptores de fatores de crescimento que, por 
sua vez, estimulam a proliferate) celular e o crescimento do tumor. Isso pode ser 
iniciadopor: 

- Anticorpos monodonais que se ligam ao dominio extracelular do receptor 
do fator de crescimento epidermico (EGF) (p. ex., panitumumabe), ao 
receptor oncogenico do fator de crescimento epidermico humano tipo 2 
(HER2) (p. ex., trastuzumabe) ou que neutralizam os proprios fatores de 
crescimento (p. ex., fator de crescimento endotelial vascular [VEGF]; 
bevacizumabe) 

- Inibidores de proteinoquinases que impedem a sinaliza^ao a jusante 
ativada pelos fatores de crescimento, por meio da inibi^ao de quinases 
oncogenicas especificas (p. ex., imatinibe; bcr/abl) ou da inibi^ao de 
receptores especificos das tirosinoquinases (p. ex., receptor EGF; 
erlotinibe) ou de diversas quinases associadas a receptores (p. ex., 
sorafenibe) 

• Alguns anticorpos monodonais atuam diretamente nas proteinas de superficie 
das celulas linfocitarias, causando lise (p. ex., rituximabe) e, portanto, 
prevenindo a proliferate. 
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Figura 57.8 O mecanismo de agao dos anticorpos 
monoclonais anticancer e de inibidores de proteinoquinases. 

Muitos tumores superexpressam receptores de fator de crescimento 
como o fator de crescimento epidermico (EGFR), o proto-oncogene 
fator de crescimento epidermico humano 2 (HER2) ou receptor do 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR). Os monoclonais 
terapeuticos podem prevenir esse fenomeno por meio da interagao 
direta com o proprio receptor (p. ex., trastuzumabe, cetuximabe) ou 
com o ligante (p. ex., bevacizumabe). Uma via alternativa de redugao 
da proliferagao celular e a inibigao da cascata de sinalizagao a 
jusante. Os receptores de tirosinoquinases sao bons alvos, assim 
como algumas das quinases oncogenicas, como bcr/abl. K, dominio 
da quinase no receptor; P-, urn grupo fosfato; PDGFR, receptor do 
fator de crescimento derivado de plaquetas. 

OUTROS AGENTES 


■ Crisantaspase 




























▼ Crisantaspase e uma formulagao da enzima asparaginase , 
administrada por injegao. Converte a asparagina em acido 
aspartico e amonia, e e ativa em celulas tumorais, tais como as 
da leucemia linfoblastica, que perderam a capacidade de 
sintetizar asparagina e, portanto, precisam de uma fonte 
exogena. Como a maioria das celulas normais e capaz de 
sintetizar asparagina, o farmaco tern uma agao razoavelmente 
seletiva e pouquissimo efeito supressor na medula ossea, na 
mucosa GI ou nos foliculos pilosos. Pode causar nauseas e 
vomitos, depressao do sistema nervoso central, reagdes 
anafilaticas e lesao hepatica. 

Hidroxicarbamida 

▼ A hidroxicarbamida (hidroxiureia) e um analogo da ureia 
que inibe a ribonucleotidio redutase, interferindo, assim, na 
conversao de ribonucleotidios em desoxirribonucleotidios. E 
empregada principalmente no tratamento da policitemia rubra 
vera (uma alteragao mieloproliferativa das celulas vermelhas) e 
(no passado) da leucemia mielogena cronica. Sua utiliza^ao (em 
doses um pouco menores) para o tratamento de anemia 
falciforme e descrita no Capitulo 25. Apresenta o espectro usual 
de efeitos adversos, e a depressao da medula ossea e 
significativa. 

Bortezomibe 

T O bortezomibe e um tripeptidio que contem boro e inibe a 
fungao do proteossomo celular. Por alguma razao, as celulas que 
apresentam divisao mais rapida mostram-se mais sensiveis a 
esse farmaco que as celulas normais, fazendo com que ele seja 
um agente anticancer util. E empregado principalmente no 
tratamento do mieloma (tumor maligno de celulas plasmaticas). 


Talidomida 


▼ Investigates sobre o notavel efeito teratogenico da 
talidomida mostraram que essa substancia apresenta multiplas 
a^oes sobre transcrito genica, angiogenese e fun^ao do 
proteossomo, levando a testes para avaliar sua eficacia como 
agente anticancer. 8 Nesse caso, mostrou-se eficaz no tratamento 
de mielomas, hipotese em que e amplamente utilizada na 
atualidade. O principal efeito da talidomida, exceto a 
teratogenicidade (irrelevante para o tratamento de mielomas), e 
a neuropatia periferica, que causa fraqueza e perda sensorial 
irreversiveis. Tambem aumenta a incidencia de trombose e 
derrames. 

Como derivado da talidomida, a lenalidomida apresenta menos 
efeitos adversos, porem, ao contrario da talidomida, pode causar 
depressao da medula ossea e neutropenia. 

Modificadores da resposta biolygica e outros 

▼ Agentes que intensificam a resposta do hospedeiro sao 
conhecidos como modificadores da resposta biologica. Alguns 
deles, como, por exemplo, a alfainterferona (e seu derivado 
peguilado), sao usados no tratamento de alguns tumores solidos 
e linfomas, e a aldesleucina (interleucina-2 recombinante) e 
empregada em alguns casos de tumores renais. A tretinoina 
(uma forma de vitamina A; ver Capitulo 28) e um potente 
indutor da diferenciagao nas celulas leucemicas, sendo usada 
como adjunto a quimioterapia para induzir a remissao. Um 
composto relacionado e o bexaroteno, antagonista do receptor 
X retinoide (ver Capitulo 3) que inibe proliferate celular e 
diferenciagao. 

O porfimero e a temoporfina sao agentes hematoporfirinicos 
fotoativadores. Acumulam-se nas celulas e provocam sua morte 


quando sao excitados por radiaqao de um comprimento de onda 
adequado. Em geral, sao utilizados quando a fonte de luz pode 
ser direcionada seletivamente para o tumor (p. ex., no caso de 
tumores do esofago obstrutivos). 

RESISTKNCIA AOS FBRMACOS ANTICBNCER 

Diz-se que a resistencia manifestada pelas celulas neoplasicas aos farmacos 
citotoxicos pode ser primaria (presente quando o farmaco e administrado 
pela primeira vez) ou adquirida (desenvolve-se durante o tratamento com o 
farmaco). A resistencia adquirida pode resultar da adaptagao das celulas 
tumorais ou da mutagao, com a emergencia de celulas menos suscetiveis ou 
resistentes ao farmaco, as quais, consequentemente, tern vantagem seletiva 
sobre as celulas sensiveis. A seguir, temos exemplos de diversos 
mecanismos de resistencia. Ver Mimeault et al. (2008) para uma avaliacao 
critica dessa questao. 

• Diminuigao no acumulo dos farmacos citotoxicos nas celulas, 
como resultado da maior expressao de proteinas de transporte do 
farmaco dependentes de energia na superficie celular. Essas 
proteinas sao responsaveis pela multirresistencia a diversos 
farmacos anticancer estruturalmente diferentes (p. ex., 
doxorrubicina, vimblastina e dactinomicina; Gottesman et al ., 
2002). Um membro importante desse grupo transportador e a 
glicoproteina-P (P-gp/MDRl; ver Capitulo 9). A glicoproteina 
P protege as celulas contra as toxinas ambientais. Funciona 
como um “aspirador de po” hidrofobico, coletando substancias 
quimicas estranhas, como os farmacos, quando eles atravessam 
a membrana celular, e, a seguir, expelindo-os. Agentes nao 
citotoxicos que revertem a multirresistencia aos farmacos estao 
sendo investigados como adjuvantes em potencial ao tratamento 

• Queda na quantidade de farmaco captada pela celula (p. ex., no 
caso de metotrexato) 


• Ativagao insuficiente do farmaco. Alguns farmacos necessitam 
de ativaqao metabolica para manifestar sua atividade 
antitumoral. Se isso nao acontecer, talvez os agentes nao 
continuem mostrando-se eficazes. Alguns exemplos incluem a 
conversao da fluoruracila em FdUMP, a fosforilaqao da 
citarabina e a conversao da mercaptopurina em um nucleotidio 
fraudulento 

• Aumento na inativagao (p. ex., citarabina e mercaptopurina) 

• Maior concentragao da enzima-alvo (metotrexato) 

• Menor demanda por substrato (crisantaspase) 

• Maior utilizagao de vias metabolicas alternativas (antime- 
tabolitos) 

• Rapido reparo de lesoes do DNA induzidas pelo farmaco 
(agentes alquilantes) 

• Atividade alterada do alvo , como, por exemplo, topoisomerase 
II modificada (doxorrubicina) 

• Mutagoes em diversos genes , causando o surgimento de 
moleculas-alvo resistentes. Por exemplo, o gene p53 , mutaqao 
C481S no gene BTK, que se desenvolve na resistencia ao 
ibrutinibe, e a superexpressao da familia de genes Bcl-2 (varios 
farmacos citotoxicos). 

TER API AS COMBINADAS 

O tratamento que envolve combinacdes de agentes anticancer aumenta a 
citotoxicidade para as celulas cancerosas, sem elevar, necessariamente, a 
toxicidade geral. Por exemplo, o metotrexato, com toxicidade 
principalmente mielossupressora, pode ser usado em um esquema 
combinado com a vincristina, que tern, como perfil principal, a 
neurotoxicidade. Os poucos farmacos que apresentam baixa 
mielotoxicidade, como a cisplatina e a bleomicina, sao bons candidatos a 
esquemas combinados. O tratamento que envolve combinacoes de farmacos 
tambem reduz a possibilidade de se desenvolver resistencia a agentes 


individuals. E comum que os farmacos sejam administrados em doses mais 
elevadas, de modo intermitente, em varias series de tratamento, com 
intervalos de 2 a 3 semanas entre si, em vez de serem administrados em 
pequenas doses, em frequencia continua, permitindo, assim, que a medula 
ossea se regenere durante os intervalos. Alem disso, ja se demonstrou que a 
mesma dose total de um agente e mais efetiva quando administrada em uma 
ou duas doses elevadas do que em multiplas doses reduzidas. 

CONTROLE DE KMESE E MIELOSSUPRESSrO 

Kmese 

As nauseas e os vomitos induzidos por muitos agentes quimioterapicos 
representam um serio obstaculo a adesao do paciente (ver Capitulo 31). 
Trata-se de um problema em particular com a cisplatina, mas tambem 
complica a terapia com muitos outros agentes, como, por exemplo, os 
agentes alquilantes. Antagonistas do receptor 5-hidroxitriptamina (HT) 3 , 

como ondansetrona ou granisetrona (ver Capitulos 16 e 31), sao eficazes 
em vomitos induzidos por agentes citotoxicos e revolucionaram a 
quimioterapia com a cisplatina. Entre os outros agentes antiemeticos 
disponiveis, a metoclopramida, administrada por via intravenosa em doses 
elevadas, provou-se util e, em geral, e combinada com dexametasona (ver 
Capitulo 34) ou lorazepam (ver Capitulo 45), agentes que promovem ainda 
maior alivio dos efeitos adversos da quimioterapia. Como, em geral, a 
metoclopramida provoca efeitos adversos extrapiramidais em criancas e 
adultos jovens, e possivel utilizar a difenidramina (ver Capitulo 27) como 
alternativa. 

Mielossupressro 

A mielossupressao limita o uso de muitos agentes anticancer. Esquemas 
concebidos para superar o problema incluem a remogao de parte da medula 
ossea do proprio paciente antes do tratamento, eliminando as celulas 
cancerosas (usando anticorpos monoclonais especificos) e repondo a medula 
apos concluida a terapia citotoxica. Atualmente, com frequencia, emprega-se 
um protocolo em que aliquotas de celulas-tronco, coletadas do sangue apos a 
administracao do fator de crescimento molgramostim - que aumenta sua 


quantidade no sangue sao expandidas in vitro, utilizando-se outros fatores 
de crescimento hematopoeticos (ver Capitulo 26). O uso de tais fatores de 
crescimento apos a substituigao da medula ossea tem sido bem-sucedido em 
alguns casos. Outra possibilidade e a introdugao, na medula ossea que foi 
retirada, do gene mutado que confere resistencia a multiplos farmacos, de 
maneira que, quando substituldas, as celulas da medula ossea (mas nao as 
celulas cancerosas) se mostrarao resistentes a agao citotoxica dos farmacos 
anticancer. O acido folinico pode ser administrado como suplemento para 
prevenir anemia ou como um “salvamento” apos uma dose elevada de 
metotrexato. 


DESENVOLVIMENTOS FUTUROS 

Como o leitor ja tera percebido, a esta altura nossa atual abordagem para 
quimioterapia do cancer abrange uma mistura ecletica de medicamentos - 
alguns muito antigos e outros muito novos em uma tentativa de atingir 
seletivamente as celulas cancerosas. Ja se verificaram progressos 
terapeuticos reais, embora o “cancer” como doenga (na verdade, muitas 
doengas diferentes, com resultado semelhante) continue a representar 
enorme desafio para as futuras geragoes de investigadores. Nessa area 
terapeutica, provavelmente mais do que em qualquer outra, o debate sobre a 
relagao risco-beneficio do tratamento e sobre a qualidade de vida do paciente 
assumiu um papel central, e continua a ser uma das principais areas de 
preocupagao (Duric e Stockier, 2001; Klastersky e Paesmans, 2001). 

Dos recentes avangos na terapia medicamentosa, os inibidores da 
tirosinoquinase e os biofarmacos tem sido indiscutivelmente os mais 
inovadores. Outros farmacos do tipo inibidor das quinases estao sob 
investigagao ativa (Vargas et al., 2013), assim como substancias 
antiangiogenicas (semelhantes ao bevacizumabe; Ferrarotto e Hoff, 2013). 
Novos medicamentos que tem por alvo o receptor HER2 no cancer de mama 
foram revisados por Abramson e Arteaga (2011). Warner e Gustafsson 
(2010) destacaram as oportunidades oferecidas pela descoberta de uma nova 
isoforma do receptor de estrogeno para o tratamento de cancer de mama 
dependente de hormonios e de outros canceres. Adicionalmente, avangos 
recentes nos inibidores BTK, que tem como alvo primario os mecanismos de 
sinalizagao nao citotoxicos, em conjunto com inibidores dos checkpoints 







imunes para reiniciarem os sistemas imunes para que estes possam 
novamente reconhecer e destruir as celulas de cancer, sao paradigmas 
interessantes para o futuro da concepcao inteligente de farmacos para o 
cancer. Alem disso, o uso de celulas geneticamente modificadas como 
terapias anticancer de “farmacos vivos” esta se tornando uma realidade. Por 
exemplo, celulas T receptoras de antigeno quimericas (celulas CAR-T) 
foram aprovadas para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda, com 
ensaios em curso para outros tipos de cancer. Estas celulas expressam 
antigenos modificados dirigidos e que matam celulas de cancer. Avancos na 
tecnologia da edigao de genes (p. ex., CRISPR-Cas9 e TALENs) tomaram 
possivel aos pacientes receber celulas T alteradas que matam o cancer, 
geradas a partir das suas proprias celulas T ou de um doador (Delhove e 
Qasim, 2017). Descobertas impressionantes tern sido observadas com esses 
“farmacos vivos” em pacientes com cancer, cujos tratamentos previos 
falharam usando quimioterapia-padrao. 

▼ Durante anos, as evidencias epidemiologicas e 

experimentais tem sido acumuladas, o que sugere que o uso 
cronico de inibidores da ciclo-oxigenase (COX) (ver Capitulo 
27) protege contra o cancer do trato GI e, possivelmente, de 
outros locais tambem. A isoforma COX-2 e superexpressa em 
cerca de 85% dos canceres, e prostanoides originados a partir 
dessa fonte podem ativar as vias de sinalizagao que permitem 
que as celulas escapem a morte por apoptose. A literatura tem se 
mostrado controversa, mas, atualmente, o balango das 
evidencias favorece a nogao de que a COX-2 pode ser um alvo 
potencialmente importante para o desenvolvimento de farmacos 
anticancer (Khan et al ., 2011). Os inibidores da COX-2 podem, 
portanto, ser uteis no tratamento de alguns canceres, isolados ou 
em combinagao com agentes quimioterapeuticos convencionais 
(Ghosh et al ., 2010; Kraus et al ., 2013). Ironicamente, alguns 
autores (Gurpinar et al ., 2013) argumentam que o mecanismo de 
agao desses inibidores em modelos de cancer nao esta 


relacionado com a inibiqao da COX. Sem duvida, esses 
aparentes paradoxos serao resolvidos com o passar do tempo. 

Boa parte do trabalho esta sendo feita na genotipagem do tecido tumoral, 
como um guia para selecionar a melhor combinacao de farmacos a serem 
usados no tratamento de um paciente individual, com base nas 
anormalidades geneticas particulares presentes nas celulas do tumor (Patel et 
al., 2013; Dagogo-Jack e Shaw, 2018, para revisoes). Essa abordagem, ainda 
em seus estagios iniciais, e um exemplo de medicina personalizada (ver 
Capitulo 12), e esta comecando a originar abordagens promissoras para 
otimizar o tratamento, concebidas a medida de casos individuais de uma 
variedade de canceres, como o melanoma e o cancer de pulmao, e espera-se 
que evolua rapidamente. A analise do DNA tumoral circulante no sangue e 
uma possibilidade, obviando a necessidade de biopsias. 
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1 O cancer em geral e uma doenga da idade avangada - voce teria de estar vivo ha 
tempo suficiente para que todas as mutagdes se acumulassem e criassem um fenotipo de 
cancer que escapasse ao sistema de vigilancia imunologica do corpo. Os oncologistas 
clinicos estao melhorando gradualmente o seu tratamento. Seu objetivo e mante-lo vivo 
tempo suficiente para que morra de outra coisa que nao cancer: uma medida do seu 
sucesso. 

Doengas malignas de celulas do sangue - linfomas e leucemias - sao nao formadoras 
de tumor, e por vezes nao sao referidas como cancer. Em conjunto com os mielomas, 
elas sao geralmente classificadas como “canceres do sangue”. Posto isso, o termo 
“cancer” e usado para cobrir todos os tipos de doenga maligna. 

3 

Apos estarem gastas, as terminagdes dos telomeros enviam sinais celulares para parar 
a replicagao para sempre, o que justifica que nos, seres humanos, tenhamos um tempo 
de vida limitado. As celulas cancerosas, no entanto, expressam telomerases para 
construir constantemente a terminagao do telomero e, portanto, perderam esses sinais de 
“terminar replicagao” para limitar o seu tempo de vida - algumas linhagens de celulas 
de cancer tern se replicado no laboratorio por muitas decadas. O peso total de uma 
linhagem tumoral individual cultivada em muitos laboratories por todo o mundo 
significa que a unica celula cancerosa original comporta agora muitas e muitas copias 
de si mesma no total - muito mais pesado do que o tumor individual do qual derivou. O 
paciente pode ter se desintegrado no tumulo, mas as suas celulas cancerosas continuam 
a seguir em frente - teoricamente, para sempre! 

4 

Embora nao amplamente aceito, existe uma escola de pensamento que diz que manter 
a integridade do tumor primario e inibir a sua metastizagao prolongaria a vida do 
individuo com cancer. Pode parecer uma abominagao nutrir um tumor para o manter 
feliz e evitar induzir-lhe estresse, a fim de prevenir qualquer comportamento 
metastatico. 

O termo agente citotoxico aplica-se a qualquer farmaco que consiga destruir ou matar 
as celulas. Na pratica, e usado de maneira mais restrita para se referir a farmacos que 
inibem a divisao celular e, portanto, sao potencialmente uteis na quimioterapia do 
cancer. 

6 Voce deve ter percebido que muitos farmacos anticancer sao toxicos. Um medico 
disse que, “para ser um oncologista, deve-se odiar o cancer mais do que se ama a vida”. 

7 

Foi a visao clinica de Alfred Goodman e Louis Gilman que levou ao teste da mustina 
(que se tornou a primeira substancia anticancer eficaz), uma versao modificada e 
estavel de “gas mostarda”, para tratar linfomas. Eles tambem escreveram o que viria a 
se tornar um famoso livro de farmacologia. 



g 

‘ Ja havia sido descoberto de forma inesperada, enquanto usado como sedativo, que a 
talidomida causa diminuiqao das tumefaqoes cutaneas da hanseniase (ver Capitulo 52), 
estando aprovada para essa indicaqao bem como para o mieloma. 
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CONSIDERA3XES GERAIS 

Este capitulo aborda os efeitos nocivos dos farmacos, tanto no contexto de 
uso terapeutico - as chamadas reaches adversas medicamentosas - quanto na 
superdosagem deliberada ou acidental. Estamos preocupados aqui com os 
efeitos adversos graves, por vezes ameagadores da vida ou irreversiveis, algo 
bem diferente dos efeitos adversos menores que praticamente todos os 
farmacos produzem, como descrito ao longo do livro. Considera-se a 
classificagao das reagoes adversas, seguida pelos aspectos toxicos do 
farmaco: testes de toxicidade no desenvolvimento dos farmacos, 
mecanismos gerais de lesao e de morte celular induzidos por toxinas, 
mutagenese e carcinogenese, teratogenese e reagoes alergicas. 


INTR0DU3I"0 

E de Paracelso, alquimista do seculo XVI, o credito pelo aforismo de que 
todos os farmacos sao venenosos: “(•••) a dosagem faz com que seja veneno 
ou remedio.” Atualmente, os efeitos toxicos dos farmacos continuam a ser 
clinicamente relevantes no contexto da superdosagem (o autoenvenenamento 
corresponde a aproximadamente 10% dos casos de atendimento de 
emergencia no Reino Unido; em contraste, o envenenamento homicida e 
extremamente raro). Alguns individuos suscetiveis podem experimentar 
toxicidade associada a dosagem, inclusive na dosagem terapeutica, e 




algumas dessas suscetibilidades sao determinadas pela genetica. Existe agora 
uma ampla gama de testes geneticos para identificagao e predigao do risco 
de individuos suscetiveis, embora relativamente poucos destes testes sejam 
usados por rotina na pratica clmica atual (ver Capitulo 12). 

Testes rigorosos em animais (p. 740), incluindo testes de 
carcinogenicidade, teratogenicidade e de toxicidade orgao-especlfica, estao 
sendo realizados com os novos farmacos em potencial durante seu 
desenvolvimento (ver Capitulo 60), o que, em muitos casos, leva ao 
abandono do composto antes de seu teste em seres humanos. Esses estudos 
de toxicidade integram um conjunto de informagoes, rotineiramente 
submetido as agencias reguladoras pela industria farmaceutica quando 
procura aprovar a comercializagao de um novo farmaco. Apesar disso, 
efeitos nocivos sao muitas vezes encontrados apos a comercializagao de um 
farmaco para uso humano, devido a emergencia de efeitos adversos nao 
detectados em animais. Em geral, esses danos sao referidos como “reagoes 
adversas aos farmacos” (RAF) e representam motivo de grande preocupagao 
pelas autoridades reguladoras dos medicamentos, as quais sao encarregadas 
de zelar pela seguranga, bem como pela eficacia dos farmacos. Eventos 
imprevisiveis sao particularmente preocupantes. Algumas RAF sao 
previsiveis como consequencia do principal efeito farmacologico do farmaco 
e sao relativa e facilmente reconhecidas, mas algumas (p. ex., reagoes 
imunologicas) sao imprevisiveis e, por vezes, ate mesmo graves, podendo 
ocorrer apenas em alguns pacientes. 

As RAF clinicamente importantes sao comuns, dispendiosas e, com 

frequencia, evitaveis (Pirmohamed et al., 2004). 1 Qualquer orgao pode ser o 
alvo principal, e varios sistemas organicos podem estar simultaneamente 
envolvidos. As vezes, o tempo de duragao de um efeito adverso acompanha 
a administragao e a descontinuagao do farmaco, mas, em outros casos, esse 
efeito ocorre apenas com o uso prolongado (p. ex., osteoporose no decorrer 
de terapia com doses elevadas de glicocorticoides [ver Capitulo 34], ou 
discinesia tardia, durante o uso continuo de antipsicoticos [ver Capitulo 
47]). Alguns efeitos adversos ocorrem ao termino do tratamento, em alguns 
poucos dias (p. ex., taquicardia na interrupgao brusca de um bloqueador de 
receptor (3-adrenergico) ou apos certo periodo, surgindo meses ou anos apos 
o termino do tratamento, como, por exemplo, no caso de algumas 
malignidades secundarias, apos quimioterapia bem-sucedida. Em 


consequencia, evitar, reconhecer e responder a RAF sao os aspectos mais 
importantes e desafiadores na pratica clinica. A avaliacao do mal provocado 
por reaches adversas inesperadas ou raras apos longos periodos de terapia e 
especialmente problematica. Estimativas precisas do risco sao raramente 
obtidas nessas circunstancias. 


TIPOS DE REA3XES ADVERSAS AOS FERMACOS 

Os efeitos nocivos dos farmacos podem ou nao estar relacionados aos 
respectivos mecanismos de agao conhecidos. De qualquer modo, as 
variacoes individuals (ver Capitulo 12) representam importante fator na 
determinagao da resposta de um paciente especifico e de sua suscetibilidade 
ao dano. Aronson e Ferner (2003) sugeriram que as RAF fossem descritas de 
acordo com a dose, o tempo de duragao e a suscetibilidade (DoTS). Fatores 
de suscetibilidade potenciais como a idade e as condigdes de comorbidade 
sao, portanto, explicitamente considerados. 

EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS COM A A3rO 
FARMACOLYGICA CONHECIDA DO MEDICAMENTO 

Muitos efeitos adversos relacionados as agoes farmacologicas conhecidas do 
medicamento sao previsiveis, pelo menos quando tais agoes sao bem 
compreendidas. Algumas vezes, esses efeitos sao conhecidos como reacoes 
adversas do tipo A (“aumentada”) na classificagao de Rawlins e Thomson, 
estando relacionados com a dose e a suscetibilidade individual (Lee, 2005). 
Muitas dessas reacoes foram descritas em capitulos anteriores. Por exemplo: 
ocorre hipotensao postural com antagonistas do receptor oq-adrenergico, 
sangramento com anticoagulantes, sedagao com ansioliticos e assim por 
diante. Em muitas situacoes, esse tipo de efeito indesejado e reversivel, e o 
problema pode muitas vezes ser resolvido com o ajuste da dose para obter 
um equilibrio mais favoravel entre eficacia e seguranga. As vezes, tais 
efeitos sao graves (p. ex., sangramento intracerebral causado por 
anticoagulantes e coma hipoglicemico provocado pela insulina) e, em alguns 
casos, nao sao facilmente reversiveis, como, por exemplo, a dependencia 
causada por analgesicos opioides (ver Capitulo 50). 



Alguns outros efeitos adversos relacionados com a principal agao de um 
medicamento resultam em eventos discretos, e nao em sintomas graves, e 
pode ser dificil detecta-los. Por exemplo, os farmacos que bloqueiam a ciclo- 
oxigenase-2 (COX-2) (incluindo “coxibes”, como rofecoxibe, celecoxibe e 
valdecoxibe, bem como anti-inflamatorios nao esteroides [AINE] 
convencionais) aumentam o risco de infarto agudo do miocardio (IAM) de 
forma dose-dependente (ver Capitulo 27). Esse potencial era previsivel a 
partir da capacidade dos farmacos em inibir a biossintese de prostaciclinas e 
aumentar a pressao arterial sanguinea, e os estudos preliminares fomeceram 
um sinal para tais problemas. Foi dificil provar esse efeito, e somente 
quando alguns estudos controlados com placebos foram realizados para 
outra indicacao (na esperanca de que inibidores da COX-2 pudessem 
prevenir cancer de intestino) e que se pode confirmar, sem sombra de 
duvida, a agao pro-trombotica. 

EFEITOS ADVERSOS NrO RELACIONADOS COM A A3rO 
FARMACOLYGICA CONHECIDA DO MEDICAMENTO 

Efeitos adversos nao relacionados com a principal agao farmacologica 
podem ser previsiveis quando um farmaco e tornado em doses excessivas, 
como, por exemplo, hepatotoxicidade provocada por paracetamol (ver 
adiante), ou zumbido induzido por acido acetilsalirilico, ou, entao, quando a 
suscetibilidade aumenta, como no caso de gravidez, ou por alteragao 
predisponente, tal como a deficiencia da glicose-6-fosfato desidrogenase ou 
uma mutagao no DNA mitocondrial (ver Capitulo 12). 

Reagoes imprevisiveis, nao relacionadas com o efeito principal do 
farmaco (as vezes designadas como reagoes idiossincraticas, ou tipo B, de 
Bizarras, segundo a classificagao de Rawlins e Thomson), com frequencia 
sao iniciadas por um metabolito quimicamente reativo, e nao pelo farmaco 
original. Exemplos desse tipo de RAF, que muitas vezes sao de natureza 
imunologica, incluem dano hepatico e renal induzido pelo farmaco, 
supressao da medula ossea, carcinogenese e desenvolvimento fetal 
deficiente. Os efeitos adversos imprevisiveis, raros, porem graves, foram 
mencionados em capitulos anteriores, incluindo anemia aplasica associada 
ao cloranfenicol e anafilaxia com uso de penicilina. Em geral, sao graves - 
caso contrario, nao seriam reconhecidas -, e sua existencia e importante para 


se estabelecer a seguranca dos farmacos. A natureza imprevisivel dessas 
reaches significa que o ajuste do regime terapeutico recomendado (p. ex., 
utilizando uma dose mais baixa) pode nao as prevenir. 

O Meyler’s Side Effects of Drug e uma fonte abrangente de cobertura 
detalhada de livros-textos e regularmente atualizada sobre RAF e suas 
manifesta^oes clinicas (Aronson, 2015). 


TOXICIDADE DO FERMACO 

TESTES DE TOXICIDADE 

Realizam-se testes de toxicidade em animais com novos farmacos para se 
identificarem eventuais riscos em potencial antes de estes serem 
administrados a seres humanos. Isso envolve a aplicacao de grande espectro 
de testes em diferentes especies, com a administra^ao do farmaco por longos 
periodos, monitoramento regular de anomalias fisiologicas e bioquimicas e 
exame detalhado apos a morte do animal, ao final dos experimentos, a fim 
de se detectar qualquer anomalia em geral ou histologica. Testes de 
toxicidade sao realizados com doses bem acima dos limites de acao 
terapeuticos esperados e estabelecem quais tecidos ou orgaos sao possiveis 
“alvos” de efeitos toxicos do farmaco. Testes de recupera^ao sao realizados 
para se estimar se os efeitos toxicos sao reversiveis, e as mudan^as 
irreversiveis, como carcinogenese e neurodegeneracao, recebem atencao 
particular. A premissa basica e que os efeitos toxicos causados por farmacos 
sejam semelhantes em seres humanos e em outros animais. Ha, contudo, 
grandes varia^oes interespecies, sobretudo em enzimas que metabolizam 
farmacos; em consequencia, um metabolito toxico formado em uma especie 
pode nao ser formado em outra, e, portanto, os testes de toxicidade em 
animais nem sempre sao modelos confiaveis. O pronetalol, o primeiro 
antagonista de receptor (3-adrenergico sintetizado, nao foi desenvolvido 
devido a carcinogenese em camundongos; posteriormente, percebeu-se que a 
carcinogenese ocorria apenas na linhagem testada - mas, a essa altura, 
outros (3-bloqueadores ja estavam em desenvolvimento. 

Efeitos toxicos podem variar de insignificantes a tao graves que 
impedem o futuro desenvolvimento do composto. Niveis intermediaries de 
toxicidade sao mais aceitaveis nos farmacos direcionados a doencas graves 
(p. ex., AIDS ou canceres), e quase sempre e dificil tomar decisoes quanto a 




prosseguir ou nao em seu desenvolvimento. Quando o desenvolvimento 
prossegue, o monitoramento de sua seguran^a deve ser concentrado no 
sistema “identificado” como possivel alvo de toxicidade por testes em 
animals." A seguranga de um farmaco (o oposto da toxicidade) so pode ser 
estabelecida com o uso em seres humanos. 


Tipos de toxicidade de farmacos 


• Os efeitos toxicos dos farmacos podem ser: 

- Relacionados com a principal a$ao farmacologica (p. ex., sangramento com 
anticoagulantes), podendo ser em geral previstos a partir do conhecimento 
dos locais-alvo 

- Nao relacionados com a principal a<;ao farmacologica (p. ex., lesao hepatica 
com paracetamol). Isso pode ser dificil de prever, e por vezes e chamado 
lesao "fora de alvo", colateral ou do espectador 

• Algumas reaves adversas que ocorrem com doses terapeuticas normais sao 
inicialmente imprevisiveis, graves e incomuns (p. ex., agranulocitose com o 
carbimazol). Tais reaves (designadas como idiossincraticas) sao, quase 
inevitavelmente, detectadas apenas apos a utilizagao difundida de um novo 
farmaco. As vezes, e possivel desenvolver um teste para excluir individuos 
suscetiveis a exposi^ao do farmaco (p. ex., variantes do DNA 
mitocondrial/suscetibilidade aumentada a ototoxicidade provocada pelos 
aminoglicosidios) 

• Efeitos adversos nao relacionados com a principal a<;ao de um farmaco sao quase 
sempre causados por metabolitos reativos e/ou reaves imunologicas. 
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Figura 58.1 Mecanismos em potencial de morte das celulas 
hepaticas resultante do metabolismo do paracetamol em N- 
acetil-p-benzoquinona imina (NAPBQI). GSH, glutationa. (Com 
base em dados de Boobis, A.R. et al., 1989. Trends Pharmacol. Sci. 
10, 275-280 e Nelson, S.D., Pearson, P.G., 1990. Annu. Rev. 
Pharmacol. Toxicol. 30, 169.) 

MECANISMOS GERAIS DE LESTO E MORTE CELULAR 
INDUZIDAS POR TOXINAS 

Concentrates toxicas de farmacos ou de seus metabolitos podem causar 
necrose; no entanto, a morte celular programada (apoptose; ver Capitulo 6) e 



























cada vez mais reconhecida como de igual ou maior importancia, sobretudo 
na toxicidade cronica. 

Metabolitos quimicamente reativos podem estabelecer ligacoes 
covalentes com moleculas-alvo ou altera-las por meio de interagdes nao 
covalentes. O figado e importantissimo no metabolismo dos farmacos (ver 
Capitulo 10), e os hepatocitos sao expostos a concentragdes elevadas de 
metabolitos nascentes. Os farmacos e seus metabolitos polares sao 
concentrados no liquido tubular renal a medida que a agua e reabsorvida, 
estando os tubulos renais, portanto, expostos a concentragdes mais elevadas 
que os outros tecidos. Alem disso, os mecanismos vasculares renais sao 
criticos na manutencao da filtracao glomerular e vulneraveis a farmacos que 
interfiram no controle da contratilidade arteriolar aferente e eferente. Varios 
medicamentos hepatotoxicos (p. ex., paracetamol) tambem sao nefrotoxicos. 
Em consequencia, lesoes hepaticas ou renais sao motivos comuns para o 
abandono do desenvolvimento de farmacos durante os testes de toxicidade, e 
os testes de patologia quimica de lesoes hepaticas (em geral, por causa dos 
niveis de transaminases medidos no plasma ou no soro sanguineo) e funcao 
renal (geralmente pela concentracao de creatinina) sao rotineiros. 

Intera3xes nro covalentes 

▼ Os metabolitos reativos podem estar envolvidos em muitas 
interaqoes relacionadas, potencialmente citotoxicas e nao 
covalentes, incluindo: 

• Peroxidagao de lipidios 

• Geragao de especies reativas de oxigenio toxicas 

• Reagoes que causam deplegao da glutationa (GSH) 

• Modificagao de grupos sulfidrila. 

■ Peroxida3ro de lipHdios 

▼ A peroxidagao de lipidios insaturados pode ser iniciada por 
metabolitos reativos, bem como por especies reativas de 
oxigenio (Figura 58.1). Radicals peroxidos de lipidios (ROO*) 
podem produzir hidroperoxidos de lipidios (ROOH), os quais, 


por sua vez, produzem mais radicals peroxidos de lipidios. Essa 
rea^ao em cadeia - cascata peroxidativa - pode, por fim, afetar 
muitos dos lipidios de membrana. Mecanismos de defesa, como, 
por exemplo, GSH peroxidase e vitamina E, protegem contra 
tais rea^oes. A lesao celular resulta de altera^oes na 
permeabilidade da membrana ou de rea^oes de produtos da 
peroxida^ao de lipidios com proteinas. 

EspPicies reativas de oxigKnio 

▼ A redu^ao do oxigenio molecular ao anion superoxido (0 2 ~‘) 
pode ser seguida pela conversao enzimatica a peroxido de 
hidrogenio (H 2 0 2 ), radicals hidroperoxido (HOO*) e hidroxila 

(OH‘), ou a oxigenio reativo isolado. Essas especies reativas de 
oxigenio sao citotoxicas, tanto diretamente quanto pela 
peroxida9ao de lipidios, e importantes na excitotoxicidade e na 
neurodegenera^ao (ver Capitulo 41, Figura 41.2). 

Deple3ro da glutationa 

T O ciclo redutivo do GSH protege a celula do estresse 
oxidativo. O GSH pode ser depletado pelo acumulo de produtos 
oxidativos normals do metabolismo celular ou pela a^ao de 
produtos quimicos toxicos. Em geral, e mantido em um par 
redutivo com seu dissulfeto, GSSG. Especies oxidativas 
convertem GSH em GSSG, e o GSH e regenerado pela GSSG 
redutase dependente de NADPH. Quando o GSH celular 
diminui para aproximadamente 20 a 30% do normal, a defesa 
celular contra compostos toxicos e prejudicada, podendo resultar 
em morte celular. 


Modifica3ro de grupos sulfidrila 


▼ A modificaqao de grupos sulfidrila pode ser produzida por 
especies oxidativas que os alteram de modo reversivel, bem 
como por interaqoes covalentes. Grupamentos sulfidrila livres 
desempenham um papel decisivo na atividade catalitica de 
muitas enzimas. Alvos importantes para a modificaqao da 
sulfidrila por metabolitos reativos incluem a proteina do 
citoesqueleto actina, a GSH redutase e as ATPases 
transportadoras de Ca na membrana plasmatica e no reticulo 
endoplasmatico. Essas mantem a concentraqao citoplasmatica de 
Ca em aproximadamente 0,1 pmol/f contra a concentraqao 
extracelular superior a 1 mmol/C Ocorre aumento sustentado no 
Ca celular diante da inativaqao dessas enzimas (ou com o 
aumento da permeabilidade da membrana; ver anteriormente), e 

isso compromete a viabilidade da celula. Processos letais que 
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conduzem a morte celular apos a sobrecarga aguda de Ca 
incluem a ativaqao de enzimas degradativas (proteases neutras, 
fosfolipases, endonucleases) e proteinoquinases, lesao 
mitocondrial e alteraqoes no citoesqueleto (p. ex., modificaqao 
da associaqao entre actina e proteinas que a ela se ligam). 

Intera3xes covalentes 

Os alvos para a intera^ao covalente incluem DNA, proteinas/peptidios, 
lipidios e carboidratos. A ligagao covalente ao DNA e o mecanismo basico 
de produtos quimicos mutagenicos; isso e considerado mais adiante. Muitos 
produtos quimicos nao mutagenicos tambem formam ligacoes covalentes 
com macromoleculas, mas a rela^ao entre eles e a lesao celular ainda nao 
esta completamente compreendida. Por exemplo, o inibidor da colinesterase 
paroxano (metabolito ativo do inseticida paratiao) liga-se a 
acetilcolinesterase na jungao neuromuscular (ver Capitulo 14) e causa 
necrose do musculo esqueletico. Uma toxina de um cogumelo 
excepcionalmente venenoso, Amanita phalloides, liga-se a actina, e outra a 
RNA-polimerase, interferindo na despolimerizacao da actina e na sintese 
proteica, respectivamente. 


Mecanismos gerais de lesao e morte celular 


• A lesao/morte celular induzida por farmacos e, em geral, causada por 
metabolitos reativos deles, envolvendo intera^oes nao covalentes e/ou 
covalentes com moleculas-alvo. A morte celular ocorre muitas vezes por 
apoptose 

• As intercedes nao covalentes induem: 

- Peroxidagao lipidica via rea^ao em cadeia 

- Geraeao de especies reativas de oxigenio citotoxicas 

- Deple^ao da glutationa reduzida 

- Modificagao de grupos sulfidrila em enzimas-chave (p. ex., Ca 2+ -ATPase) e 
protemas estruturais 

• Intercedes covalentes, como, por exemplo, a formaeao de complexo entre urn 
metabolito do paracetamol (NAPBQI: /V-acetil-p-benzoquinona imina) e 
macromoleculas celulares (ver Figura 58.1). A ligaeao covalente a uma protema 
pode produzir urn imunogeno; a ligaeao ao DNA pode causar carcinogenese e 
teratogenese. 


Hepatotoxicidade 

Muitos farmacos terapeuticos provocam lesoes no figado, manifestadas 
clinicamente como hepatite ou (em casos menos graves) apenas em testes 
laboratoriais (p. ex., aumento da atividade da aspartato transaminase 
plasmatica, uma enzima liberada por celulas hepaticas lesionadas). O 
paracetamol e o halotano causam hepatotoxicidade pelos mecanismos de 
lesao celular anteriormente descritos. Diferene:as geneticas no metabolismo 
dos farmacos (ver Capitulo 12) foram consideradas em alguns casos (p. ex., 
isoniazida e fenitoina). Anomalias leves da funcao hepatica induzidas por 
farmacos nao sao incomuns, mas o mecanismo de lesao do figado e quase 
sempre incerto (p. ex., estatina; ver Capitulo 24). Nem sempre e necessario 
descontinuar um farmaco quando ocorrem tais anomalias laboratoriais 









brandas, mas o aparecimento de cirrose como resultado do tratamento a 
longo prazo com baixas doses de metotrexato, para artrite ou psoriase (ver 
Capitulos 27 e 28), implica maior precaugao. A hepatotoxicidade de um tipo 
diferente, denominada ictericia obstrutiva reversivel, ocorre com 
clorpromazina (ver Capitulo 47) e androgenos (ver Capitulo 36). 

A hepatotoxicidade causada pela superdosagem de paracetamol ainda e 
causa de morte comum apos autoenvenenamento. Ha uma revisao a respeito 
no Capitulo 27. A intoxicagao por paracetamol exemplifica muitos dos 
mecanismos gerais de dano celular anteriormente descritos. Com doses 
toxicas de paracetamol, as enzimas que catalisam as reaches de conjugagao 
normais ficam saturadas e, consequentemente, as oxidases de fungdes mistas 
convertem o farmaco no metabolito reativo A-acetil-p-benzoquinona imina 
(NAPBQI). Como explicado no Capitulo 10, a toxicidade do paracetamol 
esta aumentada em pacientes nos quais as enzimas P450 foram induzidas, 
por exemplo, pelo consumo excessivo e cronico de alcool. A NAPBQI inicia 
muitas das interagoes covalentes e nao covalentes anteriormente descritas e 
ilustradas na Figura 58.1. O estresse oxidativo derivado da deplegao do GSH 
e importante por levar a morte celular. A regeneragao de GSH a partir de 
GSSG depende da disponibilidade de cisteina, de modo que sua 
disponibilidade intracelular pode ser um fator limitante. A acetilcisteina ou a 
metionina podem ser substituidas pela cisteina, aumentando a 
disponibilidade de GSH; sao utilizadas no tratamento de pacientes com 
intoxicagao por paracetamol. 

A lesao do figado tambem pode ser produzida por mecanismos 
imunologicos (p. 741), que tern sido implicados, particularmente, na hepatite 
por halotano (ver Capitulo 42). 


Hepatotoxicidade 


• Os hepatocitos sao expostos a metabolitos reativos de farmacos a medida que 
sao formados por enzimas P450 

• A lesao ao figado e produzida por diversos mecanismos de agressao celular; o 
paracetamol exemplifica muitos deles (ver Figura 58.1) 

• Alguns farmacos (p. ex., dorpromazina, amoxicilina-acido davulanico) podem 
causar ictericia colestatica reversivel 

• Mecanismos imunologicos algumas vezes estao envolvidos (p. ex., halotano). 


Nefrotoxicidade 

A nefrotoxicidade induzida por farmacos e uma situagao clinica comum: 
AINE (Tabela 58.1) e inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(EC A) estao entre as causas mais frequentes de precipitagao da insuficiencia 
renal aguda, em geral causada pelas principals acoes farmacologicas desses 
farmacos. A doenca renal cronica, associada a lesao tubular ou papilar renal, 
pode ser causada por uma variedade de farmacos, incluindo antibioticos 
aminoglicosidios, farmacos antivirais e litio. Os farmacos nefrotoxicos sao 
frequentemente bem tolerados em individuos saudaveis, mas podem causar 
insuficiencia renal em pessoas idosas ou criangas, ou naqueles com doenga 
renal concomitante. 

MUTAGKNESE E AVAUA3I"0 DO POTENCIAL GENOTYXICO 

A mutagenese induzida por farmacos e importante causa de carcinogenese e 
teratogenese. O registro dos medicamentos requer avaliagao exaustiva de seu 
potencial genotoxico. Uma vez que nao existe um unico teste adequado, a 
abordagem habitual e a realizagao de uma bateria de testes in vitro e in vivo 
para genotoxicidade, em geral compreendendo testes para a mutagao de 
genes em bacterias, testes in vivo e in vitro para a lesao dos cromossomos e 
testes in vivo para a toxicidade reprodutora e carcinogenicidade (ver 
adiante). 









Tabela 58.1 Efeitos adversos de farmacos anti-inflamatorios nao esteroides no rim. 

Causa 

Efeitos adversos 


Insuficiencia renal aguda isquemica 


Reten^ao de sodio (provocando - ou exacerbando - 

Principal a<;ao farmacologica (/'. e., inibigao da 

hipertensao e/ou insuficiencia cardiaca) 

biossintese de prostaglandina) 

Reten^aodeagua 


Hipoaldosteronismo hiporreninemico (levando a 
hiperpotassemia) 

Nao relacionada com a principal a<;ao farmacologica 

Insuficiencia renal 

(nefrite intersticial do tipo alergico) 

Proteinuria 

Nao se sabe se esta relacionada ou nao com a 

Necrose papilar 

principal a<;ao farmacologica (nefropatia por 
analgesicos) 

Insuficiencia renal cronica 

(Adaptada de Murray e Brater 1993.) 


Nefrotoxicidade 


• Celulas tubulares renais sao expostas a elevadas concentrates de farmacos e 
metabolitos quando a urina e concentrada 

• A lesao renal pode causar necrose papilar e/ou tubular 

• A inibi^ao da sintese de prostaglandina por AINE provoca vasoconstri^ao e 
diminui a taxa de filtragao glomerular. 


Mecanismos bioquHmicos de mutagKnese 














Os agentes quimicos causam mutagao por meio de modificagdes covalentes 
do DNA. Certas mutagdes resultam em carcinogenese, pois a sequencia de 
DNA afetada codifica uma proteina envolvida na regulacao do crescimento. 
Em geral, e necessario haver mais de uma mutagao em uma celula para que 
se iniciem as mudancas que resultam em malignidade, estando 
particularmente relacionadas com as mutagdes em proto-oncogenes (que 
regulam o crescimento celular) e em genes supressores de tumores (que 
codificam produtos que inibem a transcrigao de oncogenes) (ver Capitulos 6, 
12 e 57). 

▼ A maioria dos carcinogenos quimicos age modificando as 
bases no DNA, sobretudo a guanina, cujas posigoes 06 e N7 
prontamente combinam-se covalentemente com metabolitos 
reativos de carcinogenos quimicos. A substituigao na posigao 
06 tern maior probabilidade de produzir efeito mutagenico 
permanente, pois substitutes em N7 sao, em geral, reparadas 
com rapidez. 

A acessibilidade das bases do DNA ao ataque quimico e maior 
quando o DNA esta em processo de replicagao (i. e., durante a 
divisao celular). A probabilidade de lesoes geneticas por muitos 
agentes mutagenicos esta, portanto, relacionada com a 
frequencia das divisoes celulares. O feto em desenvolvimento 
mostra-se particularmente suscetivel, e os agentes mutagenicos 
tambem sao potencialmente teratogenicos por esse motivo (p. 
739). Isso e igualmente importante no que diz respeito a 
mutagenese das celulas germinativas, especialmente em 
mulheres jovens, pois, em seres humanos, a produgao de oocitos 
primarios ocorre por meio de rapida sucessao de divisoes 
mitoticas, logo no inicio da embriogenese. Cada oocito 
primario, entao, passa por apenas duas divisoes posteriores bem 
mais tardiamente, quando da ovulagao. E no inicio da gravidez, 
portanto, que as celulas de linhagem germinativa do embriao 
feminino em desenvolvimento estao mais suscetiveis as 


mutaqoes, sendo essa mutagao transmitida a prole concebida 
muitos anos depois. No homem, a divisao de celulas 
germinativas ocorre durante toda a vida, e a sensibilidade a 
agentes mutagenicos esta constantemente presente. 


Mutagenese e carcinogenicidade 


• A mutagenese envolve a modifica^ao do DNA 

• A muta^ao de proto-oncogenes ou genes supressores de tumores leva a 
carcinogenese. Em geral, mais de uma muta^ao se faz necessaria 

• Farmacos sao causas relativamente incomuns (mas nao sem importancia) de 
defeitos congenitos e canceres. 


CarcinogKnese 

A altera^ao do DNA e o primeiro passo na carcinogenese (ver Capitulos 6 e 
57). Os compostos carcinogenos podem interagir diretamente com o DNA 
(carcinogenos genotoxicos), ou agir em estagio mais avancado, aumentando 
a probabilidade de a mutacao resultar em tumor (carcinogenos epigeneticos; 
Figura 58.2). 

Mensura3ro da mutagenicidade e da carcinogenicidade 

Muitos esforcos foram realizados no sentido de desenvolver experimentos 
que detectem a mutagenicidade e a carcinogenicidade. Testes in vitro para 
mutagenicidade sao utilizados para rastrear um grande numero de 
compostos, mas nao sao confiaveis como preditores de carcinogenicidade. 
Testes para carcinogenicidade realizados em animais nao castrados e nao 
modificados geneticamente sao caros e consomem tempo, porem, em geral, 
sao exigidos pelas agendas reguladoras antes de o novo farmaco ser 
licenciado para uso em seres humanos. A principal limitacao desse tipo de 
pesquisa e que existem importantes diferencas entre as especies, sobretudo 









as relacionadas ao metabolismo de compostos estranhos e a formagao de 
produtos reativos. 

O teste de Ames , amplamente utilizado para mutagenicidade, mede os 
efeitos das substancias na taxa de mutagao reversa (i. e., reversao de mutante 
a forma selvagem) em Salmonella typhimurium. 

▼ A cepa selvagem pode crescer em meio sem a adigao de 
aminoacido, pois e capaz de sintetizar todos os aminoacidos de 
que precisa. Uma forma mutante do organismo nao pode 
produzir histidina dessa maneira e, portanto, cresce apenas em 
meio que contenha esse aminoacido. O teste de Ames envolve o 
crescimento do mutante em meio contendo pequena quantidade 
de histidina, mais o farmaco a ser testado. Apos algumas 
divisoes, a histidina torna-se escassa, e as unicas celulas que 
continuam a se dividir sao aquelas que retornaram a forma 
primitiva. A contagem das colonias que se segue a subcultura 
em placas deficientes em histidina revela a medida da taxa de 
mutagao. 

Carcinogenos primarios provocam mutagoes por agao direta no 
DNA bacteriano, mas muitos carcinogenos tern de ser 
convertidos em um metabolito ativo (ver Figura 58.2). Portanto, 
e necessario incluir na cultura enzimas que catalisem essa 
conversao. Em geral, emprega-se um extrato de figado de rato 
tratado com fenobarbital para induzir enzimas hepaticas. Ha 
muitas variagoes com base no mesmo principio. 



Sequencia de eventos em mutagenese e 
carcinogenese. Alteragoes aos padroes de metilagao e acetilagao 
do DNA e histonas de uma forma epigenetica podem alterar a 
expressao de genes durante a transcrigao, tradugao ou ate mesmo 
apos tradugao, aumentando a probabilidade de formagao de 
carcinoma. 

Outros testes in vitro a curto prazo para substancias quimicas genotoxicas 
incluem a mensuracao da mutagenese em celulas de linfoma murino e a 
busca de aberragoes cromossomicas e trocas de cromatides-irmas em celulas 
ovarianas de hamsters Chineses. No entanto, todos os testes in vitro 
apresentam alguns resultados falso-negativos e falso-positivos. 

Testes in vivo para carcinogenicidade envolvem a deteccao de tumores 
em grupos de animais de teste. Testes de carcinogenicidade sao 






















inevitavelmente lentos, pois costuma haver latencia de meses ou anos antes 
de os tumores se desenvolverem. Alem disso, tumores podem se desenvolver 
de forma espontanea em animais-controle, e os resultados quase sempre 
oferecem apenas evidencias equivocadas a respeito da carcinogenicidade do 
farmaco testado, tomando dificil para a industria e para as agencias 
reguladoras decidirem o posterior desenvolvimento e o possivel 
licenciamento de um produto. Nenhum dos testes descritos ate agora pode, 
de maneira confiavel, detectar carcinogenos epigeneticos. Para fazer isso, 
estao sendo avaliados alguns testes que medem os efeitos das substancias na 
fonnacao de tumores, na presenca de doses limiares de um agente 
genotoxico separado. 

Sao conhecidos poucos farmacos terapeuticos utilizados na clinica que 
aumentem o risco de cancer, sendo os grupos mais importantes aqueles que 
atuam no DNA, isto e, farmacos citotoxicos e imunossupressores (ver 
Capitulos 57 e 27, respectivamente) e hormonios sexuais (p. ex., estrogenos, 
ver Capitulo 36). 

TeratogKnese e anomalias congKnitas induzidas por 
f6rmacos 

Teratogenese significa producao de malformacoes estruturais grosseiras 
durante o desenvolvimento fetal, diferente de outros tipos de lesao fetal 
induzidos por farmacos, como retardamento do crescimento, displasia (p. 
ex., bocio associado ao iodo) ou redu^ao assimetrica dos membros resultante 
de vasoconstri^ao causada pela cocaina (ver Capitulo 50), em um membro 
que se desenvolveria normalmente. 


Carcinogenos 


• Os carcinogenos podemser: 

- Genotoxicos, ou seja, causando mutates diretamente (carcinogenos 
primaries) ou apos a conversao em metabolitos reativos (carcinogenos 
secundarios) 

- Epigeneticos, ou seja, aumentando a possibilidade de um mutageno causar 
cancer, embora nao sejam, eles mesmos, mutagenicos 

• Novos farmacos estao sendo testados para mutagenicidade e carcinogenicidade 

• 0 teste de Ames para mutagenicidade mede a muta^ao reversa, em meio livre 

de histidina, de um mutante de Salmonella typhimurium (que, ao contrario de 

sua forma selvagem, nao pode crescer sem histidina) na present de: 

- Substancia quimica a ser testada 

- Um preparado de enzimas microssomais hepaticas para gerar metabolitos 
reativos 

• 0 crescimento da colonia indica que ocorreu mutagenese. 0 teste e rapido e 

barato, mas ocorrem alguns falso-positivos e falso-negativos 

• Teste para carcinogenicidade: 

- Envolve a dosagem cronica de grupos de animais 

- Ecaroedemorado 

- Nao existe teste que realmente sirva para carcinogenos epigeneticos. 


Outras anomalias congenitas podem estar relacionadas com a fungao 
neurocomportamental. Por exemplo, sabe-se, ou suspeita-se, que muitas 
substancias psicoativas (ver Capitulo 46) administrados durante a gravidez 
aumentem o risco de problemas cognitivos e comportamentais nos 
descendentes. Exemplos de substancias que afetam o desenvolvimento fetal 
de forma adversa sao mostrados na Tabela 58.2. 

A importancia da utilizagao dos raios X e da infecgao por rubeola como 
causas de malformagoes fetais foi reconhecida no inicio do seculo XX, mas 









apenas em 1960 e que os farmacos passaram a ser vistos como agentes 
causadores de teratogenese: a experiencia chocante com a talidomida levou 
a reavaliacao amplamente difundida quanto ao uso clinico de muitos outros 
farmacos e a criacao de entidades reguladoras de farmacos em muitos paises. 
A maioria dos defeitos congenitos (cerca de 70%) ocorre sem o 
reconhecimento de qualquer fator causal. Acredita-se que a exposicao a 
farmacos ou a substancias quimicas durante a gestacao seja responsavel por 
apenas 1% de todas as malformacoes fetais. Essas malformacoes sao 
comuns; portanto, os numeros absolutos de criancas afetadas sao 
substanciais. 

Mecanismo da teratogKnese 

A epoca da lesao teratogenica em rela^ao ao desenvolvimento fetal e crltica 
na detenninacao do tipo e da magnitude do dano. O desenvolvimento fetal 
em mamiferos passa por tres fases (Tabela 58.3): 

1. Formaqao do blastocisto. 

2. Organogenese. 

3. Histogenese e maturaqao da funqao. 

A divisao celular e o principal processo que ocorre durante a formacao do 
blastocisto. Nessa fase, alguns farmacos podem destruir o embriao pela 
inibi^ao da divisao celular, mas, em caso de sua sobrevivencia, o 
desenvolvimento subsequente, em geral, nao parece ser comprometido. O 
etanol e uma exce^ao, pois afeta o desenvolvimento mesmo nesse estagio 
inicial (ver Capitulo 50). 


Tabela 58.2 

Efeitos adversos no desenvolvimento fetal humano relatados para algumas 
substancias. 



Risco de 


Agente 

Efeito(s) 

anomalia 

congenita 3 

Ver Capitulo 

Talidomida 

Focomelia, defeitos cardiacos, atresia 
intestinal etc. 

K 

Este capitulo 





Nariz em sela; atraso de crescimento; 



Varfarina 

defeitos dos membros, olhos, sistema 
nervoso central 

K 

25 

Corticosteroides 

Fenda palatina e catarata congenita - 
rare 

— 

34 

Androgenos 

Masculinizagao em mulheres 

— 

36 

Estrogenos 

Atrofia testicular em homens 

— 

36 

Estilbestrol 

Adenose vaginal no feto feminino, 

+20anosmais 

36 

tambem cancer vaginal ou colo do utero 

tarde 

Fenitoma 

Fenda labial/palatina, microcefalia, 
atraso mental 

K 

46 

Valproato 

Defeitos do tubo neural (p. ex., espinha 
bifida, anomalias da face) 

K 

46 

Carbamazepina 

Atraso do crescimento da cabe<;a fetal 

S 

46 

Farmacos citotoxicos 

(especialmente 

antagonistasdofolato) 

Hidrocefalia, fenda palatina, defeitos do 
tubo neural etc. 

K 

57 

Aminoglicosidios 

Surdez 

— 

52 


Escurecimento de ossos e dentes, esmalte 



Tetraciclina 

dentario fino, altera^ao do crescimento 
do osso 

S 

52 

Etanol 

Sindrome fetal alcoolica 

K 

50 

Nicotina 

Fungao neurologica alterada 

K 

49 

Retinoides 

Hidrocefalia etc. 

K 

28 

Inibidoresda enzima 
conversora da 
angiotensina 

Oligo-hidramnio, insuficiencia renal 

K 

23 

















a K, sabe-se que tem risco elevado de anomalia congenita (em animais experimentais e/ou seres humanos); 
S, suspeita-se que cause ou aumente o risco de anomalia congenita (em animais experimentais e/ou seres 
humanos). 


Tabela 58.3 Natureza dos efeitos dos farmacos no desenvolvimento fetal. 

Estagio 

Periodo de gesta^ao 
em seres humanos 

Principals processos 
celulares 

Afetado por 

Forma^ao do blastocisto 

0 a 16 dias 

Divisao celular 

Farmacos citotoxicos, 
alcool (?) 



Divisao 

Teratogenos 

Organogenese 

17 a 60 dias, 

Migra^ao 

Teratogenos 

aproximadamente 

Diferenciagao 

Teratogenos 



Morte 

Teratogenos 




Farmacos diversos (p. 

Histogenesee 
maturagao funcional 

60 dias ate o final 

Igualao anterior 

ex., alcool, nicotina, 
farmacos 
antitireoidianos, 
esteroides) 


Os farmacos podem causar malformacoes grosseiras se administrados 
durante a organogenese (dias 17 a 60 em seres humanos). A organizacao 
estrutural do embriao ocorre em uma sequencia bem-defmida: olhos e 
cerebro, esqueleto e membros, cora^ao e vasos maiores, palato e sistema 
urogenital. O tipo de malformacao produzida depende da epoca de exposicao 
ao teratogeno. 

Os mecanismos celulares por meio dos quais as substancias teratogenicas 
produzem seus efeitos nao sao bem compreendidos. Ha sobreposi^ao 
consideravel entre mutagenicidade e teratogenicidade. Em uma grande 
pesquisa, entre 78 compostos, 34 eram tanto teratogenicos quanto 










mutagenicos, 19 eram negativos em ambos os testes e 25 (entre eles, a 
talidomida) eram positivos em um, mas nao no outro. A lesao ao DNA e 
importante, mas nao e o unico fator. O controle da morfogenese e pouco 
compreendido; derivados de vitamina A (retinoides) estao envolvidos e 
representam teratogenos potentes (ver p. 741 e Capltulo 28). Teratogenos 
conhecidos tambem incluem muitos farmacos (p. ex., metotrexato e 
fenitoina) que nao reagem diretamente com o DNA, mas que inibem sua 
sintese por causa de seu efeito no metabolismo do folato (ver Capltulo 26). 
A administracao de folato durante a gravidez reduz a frequencia tanto de 
malformacoes espontaneas quanto as induzidas por farmacos, sobretudo 
defeitos do tubo neural. 

O feto depende do suprimento adequado de nutrientes durante o estagio 
final da histogenese e da maturacao funcional, e seu desenvolvimento e 
regulado por varios hormonios. Nesse estagio, malformacoes estruturais 
grosseiras nao surgem a partir da exposicao a mutagenos, mas farmacos que 
interfiram no suprimento de nutrientes, ou no meio hormonal, podem 
apresentar efeitos deleterios no crescimento e no desenvolvimento. A 
exposicao de um feto feminino a androgenos nesse estagio pode causar 
masculinizacao. O estilbestrol (um estrogeno sintetico, agora raramente 
utilizado, licenciado para tratar cancer de mama ou de prostata) foi 
comumente administrado as gestantes com historia de aborto recorrente 
durante os anos 1950 (por motivos infundados). Utilizado desse modo, 
provocou displasia da vagina em criancas do sexo feminino e aumento da 
incidencia de carcinoma da vagina, uma doenca maligna rara, praticamente 
sem incidencia de base, em sua prole durante a adolescencia e por volta dos 
20 anos de idade. A angiotensina II desempenha importante papel nos 
estagios mais avancados do desenvolvimento fetal e no funcionamento renal 
do feto, e inibidores da ECA e antagonistas dos receptores de angiotensina 
(ver Capitulo 23) causam oligo-hidramnio e insuficiencia renal se 
administrados nessa fase da gravidez, alem de malformacoes fetais, se 
administrados mais cedo. 

Teste para teratogenicidade 

O desastre com a talidomida mostrou, de maneira dramatica, a necessidade 
de se realizarem testes de rotina para teratogenicidade em novos farmacos 


terapeuticos. A deteccao de teratogenese induzida por farmacos em seres 
humanos e um problema particularmente dificil, porque a taxa de 
malformacdes “espontaneas” e elevada (3 a 10%, dependendo da defmicao 
do significado de mal formacao) e altamente variavel entre diferentes regioes, 
grupos etarios e classes sociais. E necessario realizar estudos em larga escala 
e a longo termo, sendo os resultados muitas vezes inconclusivos. 

▼ Estudos que utilizam celulas-tronco embrionarias para a 
avaliagao da toxicidade no desenvolvimento tem se mostrado 
promissores. Metodos in vitro , com base na cultura de celulas, 
orgaos ou embrioes inteiros, nao foram, contudo, desenvolvidos 
ate o momento a ponto de predizer satisfatoriamente a 
teratogenese in vivo , e a maioria das agendas reguladoras requer 
a realizagao de testes de teratogenicidade em roedores e mais 
uma especie de nao roedores (p. ex., coelho). Femeas gravidas 
recebem variadas doses, em diferentes niveis, no periodo critico 
da organogenese, e os fetos sao examinados em busca de 
anomalias estruturais. No entanto, correlaqoes fracas entre 
especies cruzadas significam que testes desse tipo nao sao 
confiaveis na predigao em seres humanos e, em geral, 
recomenda-se que novos farmacos nao sejam utilizados na 
gravidez, a menos que se mostrem essenciais. 

Alguns teratygenos definidos e prov6veis em seres 
humanos 

Embora se tenha descoberto que muitos farmacos sao teratogenicos em graus 
variados nas experiencias realizadas com animais, relativamente poucos sao 
sabidamente teratogenicos em seres humanos (ver Tabela 58.2). Alguns dos 
mais importantes sao discutidos a seguir. 

■ Talidomida 

Em dosagens terapeuticas, a talidomida e quase unica na produgao de 
praticamente 100% de bebes malformados quando administrada nas 


primeiras 3 a 6 semanas de gesta^ao. Foi introduzida em 1957, como 
hipnotico e sedativo, com a caracteristica especial de se mostrar muito 
menos prejudicial em superdosagens que os barbituricos, sendo, inclusive, 
recomendada para uso especifico durante a gravidez (com a propaganda de 
“o hipnotico seguro”). Foi submetida ao teste de toxicidade aguda apenas em 
ratos, que sao resistentes a teratogenicidade da talidomida. A talidomida foi 
comercializada em larga escala e com sucesso, e a primeira suspeita de sua 
teratogenicidade surgiu no inicio de 1961, por meio de relatos de aumento 
subito na incidencia de focomelia (“membros de foca”, ausencia do 
desenvolvimento dos ossos longos dos bravos e das pemas), que, ate aquele 
momento, era praticamente desconhecida. Mas, aquela altura, um milhao de 
comprimidos ja estavam sendo vendidos diariamente na Alemanha 
Ocidental. Relatos de focomelia vieram simultaneamente de Hamburgo e 

■j 

Sidney, estabelecendo-se, entao, a conexao com a talidomida/ O farmaco foi 
retirado do mercado no final de 1961, quando a estimativa correspondia a 10 
mil bebes nascidos com malforma^ao (a Figura 58.3 ilustra o uso da liga^ao 
de dados na deteccao de RAF tardia). A investigacao epidemiologica 
mostrou muito claramente a correlacao entre o tempo de exposicao e o tipo 
de disfun^ao produzido (Tabela 58.4). Embora o mecanismo nao seja 
totalmente compreendido, acredita-se que a inibicao da formacao de vasos 
sanguineos (angiogenese) esteja envolvida. 











Figura 58.3 Incidencia de maiores anomalias fetais na Europa 
Ocidental apos a introdugao e subsequente retirada da 
talidomida, ligada aos dados de venda dessa substancia. 


Tabela 58.4 

Teratogenese da talidomida. 

Dias de gesta^ao 

Tipo de deformidade 

21 a 22 

Malformacao das orelhas 

Defeitos do nervo craniano 

24 a 27 

Focomelia dos bragos 

28 a 29 

Focomelia dos bravos e das pernas 

30 a 36 

Malformagao das maos 

Estenose anorretal 


■ F6rmacos citotyxicos 

Muitos agentes alquilantes (p. ex., clorambucila e cliclofosfamida) e 
antimetabolitos (p. ex., azatioprina e mercaptopurina) causam 
malformacoes quando utilizados no inicio da gravidez, porem, com mais 
frequencia, levam ao aborto (ver Capitulo 57). Antagonistas do folato (p. ex., 
metotrexato) produzem incidencia muito maior de grandes malformacoes, 
evidentes tanto em nascidos vivos quanto em fetos natimortos. 

■ Retinoides 

O etretinato, um retinoide (i. e., derivativo da vitamina A) com efeitos 
marcantes na diferenciacao da epiderme, e um teratogeno conhecido e causa 
grande quantidade de anomalias importantes (notadamente deformidades 
esqueleticas) nos fetos expostos. Dermatologistas utilizam retinoides para 
tratar doen^as de pele, incluindo as graves, como acne e psoriase, comuns 
em mulheres jovens. O etretinato acumula-se na gordura subcutanea e e 
eliminado de modo extremamente lento, com quantidades detectaveis 







persistentes por muitos meses apos a descontinuagao da dosagem cronica. 
Por isso, as mulheres devem evitar a gravidez por pelo menos 2 anos apos o 
tratamento. A acitretina e um metabolito ativo do etretinato. E igualmente 
teratogenica, mas o acumulo tecidual e menor, e a eliminacao pode, portanto, 
ser mais rapida. 

■ Metais pesados 

Chumbo, cadmio e mercurio causam malformagoes fetais em seres humanos. 
A principal evidencia vem da doenga de Minamata , que recebeu esse nome 
em virtudo do lugar no Japao onde ocorreu epidemia na populagao local, 
apos a ingestao de peixe contaminado com metilmercurio, que havia sido 
utilizado como fungicida por agricultores. Isso prejudicou o 
desenvolvimento cerebral nos fetos expostos, resultando em paralisia 
cerebral e retardamento mental, frequentemente com microcefalia. O 
mercurio, como outros metais pesados, inativa muitas enzimas por meio da 
formagao de ligagoes covalentes com sulfidrila e outros grupamentos, e 
acredita-se que seja responsavel por essas anomalias do desenvolvimento. 

■ F6rmacos antiepilnpticos (ver CapHtulo 46) 

As malformagoes congenitas estao aumentadas duas a tres vezes nos bebes 
de maes epilepticas, especialmente naquelas tratadas com dois ou mais 
farmacos antiepilepticos durante o primeiro trimestre e em associagao com 
concentragoes plasmaticas acima dos niveis terapeuticos. Muitos farmacos 
antiepilepticos tern sido implicados, incluindo fenitoina (particularmente 
fenda labial/palatina), valproato (defeitos do tubo neural) e carbamazepina 
(espinha bifida e hipospadia, uma malformagao da uretra masculina) (ver 
Capitulo 46). Os riscos relativos atribuiveis a diferentes farmacos 
antiepilepticos nao estao bem-definidos, mas o valproato e considerado 
particularmente prejudicial (taxa de anomalias congenitas de cerca de 10% 
em comparagao com 2 a 3% na populagao geral), e esta contraindicado em 
mulheres em idade fertil. 

■ Varfarina 

A administragao de varfarina (ver Capitulo 25) no primeiro trimestre esta 
associada a hipoplasia nasal e a varias anomalias do sistema nervoso central, 


afetando cerca de 25% dos bebes expostos. No ultimo trimestre, nao deve ser 
usada em virtude do risco de hemorragia intracraniana no bebe durante o 
parto. 


Teratogenese e lesao fetal induzidas por farmacos 


• Teratogenese significa a produ^ao de malforma0es estruturais grosseiras do 
feto (p. ex., a ausencia dos membros apos a talidomida). Lesoes menos 
abrangentes podem ser produzidas por muitos farmacos (ver Tabela 58.2). 
Menos de 1% dos defeitos fetais congenitos e atribuido aos farmacos 
administrados a mae 

• Malforma^oes grosseiras sao produzidas somente quando os teratogenos agem 
durante a organogenese. Isso ocorre durante os primeiros 3 meses de gravidez, 
mas apos a forma^ao do blastocisto. A lesao fetal induzida por farmacos e rara 
durante a forma^ao do blastocisto (exce^ao: sindrome alcoolica fetal) e apos os 
primeiros 3 meses (exce^ao: inibidores da enzima conversora da angiotensina 
[ECA] esartanas) 

• Os mecanismos de a<;ao de teratogenos nao sao daramente compreendidos, 
embora a lesao ao DNA seja urn fator relevante. 


REA3XES IMUNOLYGICAS AOS FERMACOS 

Os agentes biologicos (ver Capitulo 5) podem provocar uma resposta 
imunologica; anticorpos anti-insulina sao comuns em pacientes diabeticos, 
embora raramente provoquem problemas (ver Capitulo 32), mas anticorpos 
antieritropoetina e antitrombopoetina podem ter consequencias graves nos 
pacientes tratados com esses agentes (ver Capitulo 26). Atualmente, a 
dosagem de anticorpos do tipo antifarmaco e considerada pratica comum no 
desenvolvimento de produtos biologicos. Diferencas aparentemente triviais 
no processo de produ^ao (p. ex., entre diferentes lotes, ou quando novos 
produtores fazem copias de produtos biologicos, apos a perda da prote^ao da 










patente - os denominados produtos biossimilares) podem resultar em 
alteracoes marcadas na imunogenicidade. 

Reaches alergicas de varios tipos constituem uma forma comum de 
rea 9 oes adversas aos farmacos. Farmacos com baixo peso molecular nao sao, 
por si sos, imunogenicos. No entanto, um farmaco, ou seu metabolito, pode 
atuar como hapteno ao interagir com proteinas, formando conjugados 
imunogenicos estaveis (ver Capitulo 7). A base imunologica de algumas 
reaches alergicas a farmacos tern sido bem trabalhada, mas, muitas vezes, e 
inferida pelas caracteristicas clinicas da reacao, faltando a evidencia direta 
do mecanismo imunologico. A existencia de uma reacao alergica e sugerida 
pelo atraso no seu inicio ou ocorrencia apenas apos exposi^ao repetida ao 
farmaco. As reaches alergicas, em geral, nao estao relacionadas com a a?ao 
principal do farmaco, ocorrendo conforme as sindromes associadas aos tipos 
I, II, III e IV da classifica^ao de Gell e Coombs (ver adiante e Capitulo 7) 

A incidencia geral de reaches alergicas aos farmacos e relatada de forma 
variada, na faixa de 2 a 25%. A maioria delas consiste em pequenas 
erup^oes cutaneas. Reaches graves (p. ex., anafilaxia, hemolise e depressao 
da medula ossea) sao raras. As penicilinas - causa mais comum de anafilaxia 
induzida por farmacos - produzem essa resposta em cerca de 1 em cada 50 
mil pacientes expostos. Erup^oes cutaneas podem ser graves, e fatalidades 
ocorrem com a sindrome de Stevens-Johnson (provocada, por exemplo, por 
sulfonamidas) e com necrolise epidermica toxica (NET, que pode ser 
causada, por exemplo, por alopurinol). A associa^ao entre NET induzida 
por carbamazepina e o gene para um antigeno leucocitario humano (HLA), 
em particular o HLAB*1502, em individuos com descendencia asiatica e 
mencionada no Capitulo 12. A suscetibilidade a erupcoes (rashes) graves em 
resposta ao abacavir esta intimamente relacionada com a variante 
HLAB*5701, e isso compoe a base para um teste genomico clinicamente util 
(ver Capitulo 12). 

MECANISMOS IMUNOLYGICOS 

A formacao de um conjugado imunogenico entre uma pequena molecula e 
uma proteina endogena requer uma liga^ao covalente. Na maioria dos casos, 
metabolitos reativos, e nao o farmaco em si, sao os responsaveis. Tais 
metabolitos reativos podem ser produzidos durante a oxidacao do farmaco 


ou por fotoativagao na pele. Tambem podem ser produzidos pela a?ao de 
metabolitos toxicos de oxigenio gerados por leucocitos ativados. Raramente 
(p. ex., no lupus eritematoso induzido por farmacos), a parte reativa interage 
para formar um imunogeno com componentes nucleares (DNA, histona), em 
vez de proteinas. A conjuga^ao com uma macromolecula e, em geral, 
essencial, embora a penicilina seja uma excecao, pois pode formar polimeros 
suficientemente grandes em solucao para provocar reacao anafilatica em 
individuos sensibilizados, mesmo sem a conjugacao com uma proteina, 
embora conjugados de penicilina e seus metabolitos com proteinas tambem 
possam agir como imunogenos. 

TIPOS CLHNICOS DE RESPOSTAS ALMRGICAS AOS 
FERMACOS 

As reaches de hipersensibilidade dos tipos I, II e III (ver Capitulo 7) sao 
mediadas por anticorpos, enquanto a do tipo IV e mediada por celulas. As 
rea^oes adversas aos farmacos envolvem tanto rea^oes mediadas por 
anticorpos quanto por celulas. As manifesta^oes clinicas mais importantes de 
hipersensibilidade incluem choque anafilatico, reaches hematologicas e dano 
alergico ao figado, entre outras. 

Choque anafil6tico 

O choque anafilatico (ver Capitulos 7 e 29) e uma resposta de 
hipersensibilidade do tipo I. Trata-se de uma reacao subita que poe a vida em 
risco e resulta da libera^ao de histamina, leucotrienos e outros mediadores. 
As principais caracteristicas incluem erupcoes de urticaria, edema dos 
tecidos moles, broncoconstri^ao e hipotensao. 

As penicilinas contribuem para cerca de 75% das mortes anafilaticas, o 
que reflete a frequencia de seu uso na pratica clinica. Outros farmacos que 
podem causar anafilaxia incluem enzimas, como asparaginase (ver Capitulo 
57); anticorpos monoclonais terapeuticos (ver Capitulo 5); hormonios, como 
corticotrofina (ver Capitulo 34); heparina (ver Capitulo 25); dextranas; 
agentes de contraste radiologico; vacinas e outros produtos sorologicos. 
Pode ocorrer anafilaxia com anestesicos locais (ver Capitulo 44), o 
antisseptico clorexidina e muitos outros farmacos (as vezes, mais como 


consequencia de contaminantes, como o latex usado para selar frascos 
reutilizaveis, ou de corante, ou excipiente, do que pelo farmaco em si). O 
tratamento em caso de anafilaxia e estudado no Capitulo 29. 

Em alguns casos, e possivel realizar testes cutaneos para a presenga de 
hipersensibilidade, o que envoive a injegao de pequena dose intradermica. O 
paciente que relata ser alergico a um farmaco, como a penicilina, deve, na 
realidade, ser alergico a fungos contaminantes, que eram comuns nas 
primeiras preparagdes, mais do que a penicilina em si mesma. A utilizagao 
de peniciloilpolilisina como reagente para o teste cutaneo de alergia a 
penicilina e um importante avango quanto ao uso da penicilina, pois dispensa 
a necessidade de conjugar a substancia de teste, reduzindo, assim, a 
probabilidade de falso-negativo. Estao disponiveis outros testes 
especializados a fim de detectar especificamente a presenga de 
imunoglobulina E no plasma ou de medir a liberagao de histamina dos 
basofilos do paciente, embora nao sejam rotineiramente utilizados. 

Rea3xes hematolygicas 

As reagoes hematologicas induzidas por farmacos podem ser produzidas 
pela hipersensibilidade dos tipos II, III ou IV. As reagoes do tipo II podem 
afetar todo e qualquer elemento formado do sangue, que pode ser destruido 
por efeitos tanto nas celulas sanguineas circulantes como em suas 
antecessoras na medula ossea. Essas reagoes envolvem a ligagao do 
anticorpo a um complexo farmaco-macromolecula na membrana da 
superficie celular. A reagao antigeno-anticorpo ativa o complemento, 
levando a lise, ou promove a agressao dos linfocitos T-killer ou leucocitos 
fagociticos (ver Capitulo 7). A anemia hemolitica foi mais comumente 
relatada com sulfonamidas e farmacos relacionados (ver Capitulo 52), e com 
o farmaco anti-hipertensivo metildopa (ver Capitulo 15), o qual ainda e 
amplamente empregado no tratamento de hipertensao durante a gravidez. 
Com a metildopa, ocorre hemolise significativa em menos de um 1% dos 
pacientes, mas o surgimento de anticorpos direcionados contra a superficie 
dos eritrocitos e detectavel em 15% pelo teste de Coombs. Os anticorpos sao 
direcionados contra os antigenos Rh, mas nao se sabe como a metildopa 
produz esse efeito. 


A agranulocitose (total ausencia de neutrofilos circulantes) induzida por 
farmacos e, em geral, observada entre 2 e 12 semanas apos o inlcio do 
tratamento, mas pode surgir de maneira repentina. Com frequencia, surgem 
ulceras na boca, inflamacao grave na garganta ou outra infeccao. O soro do 
paciente lisa os leucocitos de outros individuos, e anticorpos 
antileucocitarios circulantes podem, em geral, ser imunologicamente 
detectados. Farmacos associados a agranulocitose incluem AINE, sobretudo 
fenilbutazona; carbimazol (ver Capitulo 35); clozapina (ver Capitulo 47); 
e sulfonamidas, alem dos farmacos relacionados (p. ex., tiazidas e 
sulfonilureias). A agranulocitose e rara, porem coloca a vida em risco. 
Depois que se interrompe a agressao com o farmaco, a recuperagao e quase 
sempre lenta ou ausente. A destruigao de leucocitos mediada por anticorpos 
pode ser diferenciada do efeito direto de farmacos citotoxicos (ver Capitulo 
56), que causam granulocitopenia, rapida no inicio e previsivelmente 
reversivel e relacionada com a dosagem. 

A trombocitopenia (reducao no numero de plaquetas) pode ser causada 
por reagoes do tipo II a quinina (ver Capitulo 55), heparina (ver Capitulo 
25) e diureticos tiazidicos (ver Capitulo 30). 

Alguns farmacos (sobretudo o cloranfenicol) podem suprimir todas as 
tres linhagens de celulas hematopoeticas, dando origem a anemia aplasica 
(anemia com agranulocitose e trombocitopenia associadas). 

A distingao entre as reagoes de hipersensibilidade dos tipos III e IV 
como causa de reagoes hematologicas nao e clara, e ambos os mecanismos 
podem estar envolvidos. 

Lesro hep6tica alPirgica 

A maioria das lesoes hepaticas alergicas induzidas por farmacos resulta de 
efeitos toxicos diretos ou de seus metabolitos, como ja descrito aqui. No 
entanto, algumas vezes, reagoes de hipersensibilidade estao envolvidas, 
sendo um exemplo particular a necrose hepatica induzida por halotano (ver 
Capitulo 42). O trifluoracetilcloreto, o metabolito reativo do halotano, liga- 
se a uma macromolecula para formar um imunogeno. A maioria dos 
pacientes com lesao hepatica induzida pelo halotano contem anticorpos que 
reagem com conjugados halotano-transportadores. Os antigenos halotano- 
proteinas podem ser expressos na superficie dos hepatocitos. A destruigao 


das celulas ocorre por meio de reaches de hipersensibilidade do tipo II, 
envolvendo celulas T-killer, e reaches do tipo III tambem podem contribuir. 

Outras rea3xes de hipersensibilidade 

As manifestagoes clinicas das reaches de hipersensibilidade do tipo IV sao 
diversas, variando de pequenas erup^oes cutaneas a doen^as autoimunes 
generalizadas. Essas reaches podem vir acompanhadas de febre. Erupcoes 
cutaneas podem ser mediadas por anticorpos, mas, em geral, sao mediadas 
por celulas. Elas variam desde erupcoes brandas ate esfolia^ao fatal. A 
sindrome de Stevens-Johnson e uma erupcao muito grave e generalizada que 
se estende para o trato alimentar e traz mortalidade apreciavel. Em alguns 
casos, as lesoes sao fotossensiveis, provavelmente porque a luz ultravioleta 
converte o farmaco em produtos reativos. 

T Alguns farmacos (sobretudo hidralazina e procainamida) 
podem produzir uma sindrome autoimune que lembra o lupus 
eritematoso sistemico. Este e um disturbio multissistemico em 
que ocorre lesao imunologica a varios orgaos e tecidos 
(incluindo articulaqoes, pele, pulmao, sistema nervoso central e 
rim), causada particularmente - mas nao exclusivamente - por 
reaqoes de hipersensibilidade do tipo III. A enorme gama de 
anticorpos direcionados contra componentes “proprios” foi 
chamada de “tempestade autoimune”. Os anticorpos reagem 
com determinantes compartilhados por muitas moleculas, como, 
por exemplo, o componente fosfodiester do DNA, RNA e 
fosfolipidios. No lupus eritematoso sistemico induzido por 
farmacos, o imunogeno pode ser resultado da parte reativa do 
farmaco interagindo com o material nuclear, sendo comum a 
lesao as articulaqoes e ao pulmao. Em geral, a condiqao se 
resolve quando o tratamento com o farmaco agressor e 
interrompido. 


Reaves alergicas aos farmacos 


• Farmacos ou seus metabolitos reativos podem ligar-se covalentemente a 
protemas para formar imunogenos. A penicilina (que tambem forma polimeros 
imunogenicos) e urn exemplo importante 

• Reaves alergicas induzidas por farmacos (hipersensibilidade) podem ser 
mediadas por anticorpos (tipos I, II, III) ou por celulas (tipo IV). Manifestagoes 
clmicas importantes induem: 

- Choque anafilatico (tipo I): muitos farmacos podem causa-lo, e a maioria 
das mortes e provocada por penicilina 

- Reaves hematologicas (tipos II, III ou IV): induem anemia hemolitica (p. 
ex., metildopa), agranulocitose (p. ex., carbimazol), trombocitopenia (p. 
ex., quinina) e anemia aplasica (p. ex., doranfenicol) 

- Hepatite (tipos II, III): por exemplo, halotano, fenitoina 

- Erup0es (tipos I, IV): geralmente sao brandas, mas podem amea^ar a vida 
(p. ex., sindrome de Stevens-Johnson) 

- Lupus eritematoso sistemico induzido por farmacos (principalmente do tipo 
II): sao formados anticorpos contra material nuclear (p. ex., hidralazina). 
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Das admissoes hospitalares no Reino Unido, 6,5% decorrem de RAF, ao custo anual 
equivalente a R$ 2,54 bilhoes. Entre eles, os farmacos anticoagulantes foram 
responsaveis por 50% das RAF, e 2,3% dos pacientes vieram a obito. A maioria dos 
eventos era evitavel. 

2 

O valor do teste de toxicidade e ilustrado pela experiencia com triparanol, um 
farmaco redutor do colesterol que foi comercializado nos EUA em 1959. Tres anos 
depois, uma equipe da FDA, atendendo a uma denuncia, fez uma visita surpresa ao 
fabricante, constatando a falsificayao dos dados toxicologicos, que mostravam catarata 
em ratos e caes. O farmaco foi retirado do mercado, mas os pacientes que o haviam 
consumido por 1 ano ou mais tambem desenvolveram catarata. Atualmente, as agencias 
reguladoras exigem que os testes de toxicidade sejam realizados sob um guia pratico 
precisamente definido (Boas Praticas de Laboratorio [Good Laboratory Practice]), que 
incorpora muitas salvaguardas para reduzir o risco de erro ou fraude. 

3 

Neuropatia periferica grave, levando a paralisia irreversivel e a perda sensorial, foi 
relatada 1 ano apos a introdugao do farmaco e, posteriormente, confmnada em varios 
relatos. A empresa responsavel pelo farmaco nao foi tao escrupulosa em sua ayao a 
respeito desses relatos (Sjostrom e Nilsson, 1972), o que logo foi eclipsado pela 
descoberta de efeitos teratogenicos, mas o efeito neurotoxico, por si so, foi grave o 
suficiente para que se tornasse inevitavel sua retirada do mercado para uso geral. 
Atualmente, o uso da talidomida ressurgiu de maneira limitada, com varias aplica?5es 
altamente especializadas. Essa substancia e prescrita por especialistas (em dermatologia 
e em infecyao pelo HIV, entre outros) em condi?5es restritas e rigorosamente 
controladas. 




Bem-estar e Abuso de Substancias 
no Esporte 


CONSIDERA3XES GERAIS 

O termo bem-estar denota que a substancia e utilizada para fins nao 
medicinais. Trata-se de um grupo diverso que inclui farmacos de uso 
abusivo, substancias utilizadas para aumentar o desempenho atletico ou de 
outro tipo, bem como aquelas administradas para fins esteticos ou por 
motivos puramente sociais. Muitas substancias de bem-estar apresentam 
utilidade dupla, sendo tambem utilizadas como terapias convencionais para 
outras indicacoes. Sua farmacologia e descrita em outras partes deste livro. 
Neste capitulo, apresentamos um resumo global das substancias recreativas e 
discutimos alguns problemas sociais e medico-legais associados com a sua 
crescente utilizagao. 

As substancias utilizadas para aumentar o desempenho esportivo, 
embora sendo oficialmente proibidas, representam uma categoria especial de 
medicamentos para o bem-estar. Mais uma vez, varias substancias sao 
usadas para esse fim, incluindo alguns medicamentos estabelecidos. 
Discutimos problemas especificos relacionados com a sua utilizagao em 
esportes competitivos. 


O QUE sro SUBSTBNCIAS DE BEM-ESTAR? 

Esta e uma questao por vezes dificil de responder. Neste livro, sao definidas 
como drogas ou farmacos que sao administrados por escolha para fomecer 
prazer (p. ex., Cannabis, alcool, cocaina), para aumentar o desempenho (p. 







ex., substancias nos esportes, substancias que melhoram a cognigao) ou para 
melhorar a aparencia (p. ex., toxina botulinica, para ajudar pessoas que nao 
sao obesas a emagrecer), em outras palavras, para satisfazer uma aspiracao 
ou um objetivo nao relacionado com a saude, em vez de tratar uma condicao 
clinica. Simplificando, sao farmacos administrados por escolha das pessoas 
que nao estao doentes, e um termo melhor pode ser utilizagao para o bem- 
estar, uma vez que muitos sao agentes terapeuticos convencionais. Os 
exemplos incluem a utilizagao do anti-hipertensivo minoxidil para o 
tratamento da alopecia. Os anticoncepcionais orais, que claramente se 
encontram no dominio da medicina, tambem podem ser considerados como 
substancias de “bem-estar”. Ainda incluidos nesta categoria estao os 
suplementos alimentares e outras preparacoes relacionadas (por vezes 
referidos como nutraceuticos ), que sao consumidos em decorrencia de 
algum beneficio alegado, embora muitas vezes nao haja boas evidencias de 
que sejam eficazes. 


CLASSIFICA3I"0 DAS SUBSTBNCIAS DE BEM-ESTAR 

A categoria bem-estar abrange utilizagoes no estilo de vida de uma ampla 
variedade de medicamentos e drogas, e abrange a classificagao 
farmacologica utilizada ao longo deste livro. O esquema na Tabela 59.1 tern 
como base, em grande parte, o trabalho de Gilbert et al. (2000) e Young 
(2003). Abrange substancias utilizadas para escolhas de bem-estar, com base 
em precedentes historicos, tais como anticoncepcionais orais e agentes 
utilizados para manejar doengas relacionadas com o “estilo de vida”, como 
a dependencia do tabaco (p. ex., bupropiona; ver Capitulo 50). Tambem 
inclui substancias como cafeina e alcool, que sao consumidos em grande 
escala em todo o mundo, bem como drogas de uso abusivo como a cocaina, 
e suplementos nutricionais. 

Particularmente atual e a utilizagao de “estimuladores neuronais”, como 
o modafinila e o metilfenidato (ver Capitulo 49) que, sob algumas 
circunstancias, podem melhorar o desempenho intelectual (ver Sahakian e 
Morein-Zamir, 2007; Sahakian e LaBuzetta, 2015, por exemplo). 1 A 
utilizagao de farmacos que melhoram os defeitos cognitivos em condigoes 
como demencia (ver Capitulo 41), esquizofrenia (ver Capitulo 47) e 
depressao (ver Capitulo 48) e geralmente vista como desejavel, embora os 



farmacos atuais sejam apenas marginalmente efetivos. No entanto, e 
necessario ter aten^ao a este tema (ver Capitulos 41 e 49)! Estender a 
utilizacao de farmacos atuais ou futuros, de modo a fornecer uma vantagem 
em situates de competi^ao a individuos saudaveis, e muito mais 
controverso. A possibilidade, ainda nao realizada, de descobrir farmacos 
capazes de prolongar a vida, retardando as mudancas funcionais e 
degenerativas caracteristicas da velhice, e outro campo social e etico 
minado. 

Para uma discussao completa do aprimoramento humano por meios 
farmacologicos, ver Buchanan (2011) e Flower (2012). 

Com o tempo, os medicamentos podem alternar entre as categorias 
“bem-estar” e “clinica”. Por exemplo, a cocaina foi utilizada como uma 
droga de bem-estar por indios sul-americanos. Os primeiros exploradores 
comentaram que essa substancia “satisfazia a fome, dava fore a aos cansados 
e exaustos, fazendo os infelizes esquecerem as tristezas”. Originalmente 
adotada na medicina europeia como anestesico local (ver Capitulo 44), e 
agora em grande parte devolvida ao estado de droga de bem-estar e, 
lamentavelmente, e a base de uma industria internacional de drogas ilicitas 
multimilionaria. Cannabis e outro bom exemplo de uma droga que foi 
considerada (pelo menos no Ocidente) como puramente recreativa, mas 
agora esta (como um extrato de plantas contendo tetra-hidrocanabinol e 
canabidiol) licenciada para varias aplica^oes clinicas (ver Capitulos 20, 43 e 
50). Existem muitos outros exemplos (Flower, 2004). 

Muitas substancias de “bem-estar” ou “suplementos esportivos” 
amplamente utilizados sao produtos naturais (p. ex., extratos de Ginkgo, 
melatonina, erva-de-sao-joao, extratos de cinchona ), cuja fabricacao e venda 
nao tern sido, historicamente, reguladas. Assim, sua composigao e muito 
variavel e sua eficacia e seguranca geralmente nao foram testadas. Muitas 
contem substancias ativas que, tal como as drogas sinteticas, podem produzir 
tanto efeitos adversos quanto beneficos. 


Tabela 59.1 Alguns exemplos de drogas e medicamentos de bem-estar (exceto os 
utilizados no esporte). 

Categoria Exemplo(s) Principal Utilizacao de Capitulo 

utilizacao "bem-estar" 



ch'nica 


Sildenafila 3 

Disfungao eretil 

Aprimoramento 

eretil 

36 

Medicamentos 
aprovados para 
indicates 

Contraceptives orais 

Preven^ao da 
concep^ao 

Preven^ao da 
concep^ao 

36 

Orlistate 

Obesidade 

Perda de peso 

33 

especificas, mas 

quetambem 


Agente 



tern outros usos 

de"bem-estar" 

Sibutramina 

anorexigeno 
(retirado do 
mercado na 
Europa) 

Perda de peso 

33 

Medicamentos 
aprovados para 
indicates 

Minoxidil 

Hipertensao 

Recrescimento 

docabelo 

23 

especificas que 
possam 

tambemser 
utilizados para 
satisfazer as 

Metilfenidato 

TDAH 

Melhorado 

desempenho 

academico 

49 

Modafinila 

Tratamentodo 

TDAH 

Aprimoramento 

cognitivo 

49 

"escolhasde 
bem-estar" ou 
para tratar 

"doengas de 
bem-estar" 

Opiaceos 

Analgesia 

Uso "recreativo" 

43,50 

Substancias 

com apenas 
uma utilizagao 
dinica menor 

Alcool 

Nenhumcomo 

tal 

Componente 

difundidode 

bebidas 

50 



Aliviodo 

Alteragao 

estetica 


ou inexistente, 

mas que se 
enquadram na 
categoria de 

Toxina botulinica 

espasmo 

muscular 

14 


Cafeina 

Tratamentoda 

enxaqueca 

Componente 

difundidode 

bebidas 

16,49 

bem-estar 















Cannabis 

Manejo de dor 
cronica, nauseas 

e, 

possivelmente, 

espasmo 

muscular 

Uso "recreativo" 

20,50 

Drogas 
(geralmente 
ilicitas) que nao 
tem utilidade 
dinica, mas sao 
utilizadas para 
satisfazer 
requisitos de 
"bem-estar" b 

Metilenodioximetanfetamina 
(MDMA, "ecstasy") 

Nenhum 

Uso "recreativo" 

49 

Tabaco (nicotina) 

Prepara^oes de 
nicotina para a 
dependence do 
tabaco 

Uso "recreativo" 

50 

Cocaina (algumas 
formulates) 

Anestesia local 
(em grande 
parte obsoleta) 

Uso "recreativo" 

43 


a Naturalmente, somente em homens. No entanto, em alguns pai'ses, a flibanserina e utilizada para 
aumentar o desejo sexual feminino, podendo vir a ser uma nova adigao a esta categoria. 


L 

Alem disso, existem inumeras prepara^oes a base de plantas e outros produtos naturais, nao 
regulamentados, que sao comercializados como promotores de saude, beneficos para a vida e para muitas 
doen<;as, apesar da falta de evidences rigorosas da sua eficacia terapeutica. Exemplos induem inumeros 
preparados vitammicos, oleos de peixe, melatonina, Ginseng, Echinacea, Ginkgo e muito mais. 

TDAH, transtorno de deficit de aten^ao com hiperatividade. 

(De Flower, 2004, apud Gilbert etal., 2000 e Young, 2003.) 


SEXO E ABUSO DE SUBSTBNCIAS 

Uma miriade de alimentos e produtos naturais tem sido reivindicada como 
tendo propriedades afrodisiacas, mas a validade de tais alega^oes permanece 
em grande parte nao substanciada. O aumento da libido pode ser um 
resultado terapeuticamente util. Por exemplo, o pramipexol, um agonista 







dos receptores de dopamina, e por vezes utilizado para contrapor a 
diminuigao da libido provocada pelos farmacos antidepressivos inibidores da 
recapta^ao da serotonina (ISRS). Do ponto de vista do bem-estar, os 
farmacos associados a atividade sexual sao utilizados nao so para melhorar o 
desempenho e/ou prazer, mas tambem para prevenir consequencias 
negativas, tais como gravidez indesejada e infeccao pelo HIV. A Tabela 59.2 
fomece um resumo de varias substancias de bem-estar associada a atividade 
sexual. 

Chemsex - pratica sexual frequente com multiplos parceiros, sob a 
influencia de um conjunto de farmacos psicoativos em sessoes que duram 
varias horas ou dias - tornou-se cada vez mais popular entre alguns homens 
homossexuais (ver McCall et al., 2015 para uma descri^ao mais completa). 
As substancias mais comumente consumidas incluem mefedrona, y- 
hidroxibutirato (GHB) e metanfetamina (ver Capitulos 39 e 49). 


ESPORTE E ABUSO DE SUBSTBNCIAS 

A utilizacao de substancias para melhorar o desempenho {doping) em 
competi^oes esportivas de elite, tais como os jogos olimpicos, e 
evidentemente difundida, embora oficialmente proibida. A World Anti- 
Doping Agency (WADA: http://www.wada-ama.org), que foi estabelecida 
em parte em resposta a alguns casos de doping de alto perfil e mortes 
induzidas por substancias entre atletas, publica uma lista anualmente 
atualizada de substancias proibidas que nao podem ser utilizadas por 
esportistas dentro ou fora da competicao. O teste baseia-se principalmente na 
analise de amostras de sangue ou urina de acordo com protocolos 
estritamente definidos. As analises quimicas, que dependem principalmente 
de cromatografia gasosa/espectrometria de massa ou tecnicas de 
imunoensaio, devem ser realizadas por laboratories aprovados. 


Tabela 59.2 Substancias associadas a atividade sexual. 


Substantia 

Fun^ao 

Notas 

Estrogenos e progestogenos 
(Capitulo 36) 

Contracepgao 

— 






Levonorgestrel (Capitulo 36) 

Contracepgao pos-coito 

Pflula do dia seguinte, 
administrada pelas mulheres para 
evitar a concepgao apos a 
realizagao de sexo desprotegido 

Sildenafila (Capitulos 21 e 36) 

Manutengao da eregao 

Para melhorar a fun<;ao sexual 
masculina 

Benzocama (Capitulo 44) 

Atraso da ejaculagao 

Contida em preservatives para 
aplicagao topica no penis 

Flibanserina 

Aumento do prazer sexual 
feminino 

Ainda nao dispomvel no Reino 

Unido 

Medicamentos antirretrovirais 
(Capitulo 53) 

Tratamento profilatico da 
infecgao pelo HIV 

Para homens homossexuais apos 
sexo desprotegido 

Nitritodeamila 

Relaxamento do esffncter anal 

Utilizado, principalmente, por 
homens homossexuais 

Metanfetamina ["crystal meth") 

Aumento da libido e 
favorecimento de eregoes 
frequentes e prolongadas 

Ocorre com a utilizagao de doses 
elevadas 

Administrada juntamente com 
mefedrona e GHB no "chemsex" 

6WB,Y-hidroxibutirato. 










Substancias de bem-estar 


• Designadas de forma mais precisa como de utilizagaopara o bem-estar, estas 
compreendem um grupo de substancias ilicitas e medicamentos ingeridos 
principalmente por motivos nao medicos 

• Inclui a prescri^ao de farmacos como sildenafila e metilfenidato, substancias 
como alcool e cafeina, farmacos de uso abusivo e varias prepara0es 
nutricionais 

• Associam-se a conceitos de "autodiagnostico" e de "nao doen^a" 

• Sao um setor em crescimento do mercado farmaceutico 

• Sao muitas vezes comunicadas ao consumidor pela internet ou por marketing 
direto. 


Apesar de tais precaugoes, existem muitos casos em que essas regras 
foram desrespeitadas tanto por atletas individuais quanto, em alguns casos, 
por equipes inteiras. O ciclista americano Lance Armstrong foi um heroi 
nacional que, tendo superado o cancer testicular, participou no Tour de 
France e venceu em nada menos que sete ocasioes. As acusagdes persistentes 
de uso abusivo de drogas foram duramente negadas ate janeiro de 2013, 
quando Armstrong admitiu ter feito um coquetel de drogas para aumentar o 

'l 

seu desempenho ao longo de muitos anos. Isso levou um comentarista 
(Sparling, 2013) ao desespero por causa da “farsa do esporte livre de 
drogas”. 

Em 2016, a WADA publicou os resultados de uma investigagao na 
Russia, concluindo a ocorrencia de um programa de doping de larga escala 
patrocinado pelo Estado, levando a proibigao da participagao da equipe russa 
no Jogos Olimpicos de Verao subsequentes e em outros eventos. 

A Tabela 59.3 resume as principais classes de substancias atualmente 
proibidas pela WADA. Embora os atletas sejam facilmente persuadidos do 
potencial de uma ampla variedade de substancias para aumentar as suas 
chances de ganhar, a realizagao de ensaios clinicos controlados de tais 
alegagoes e dificil. Em muitos casos, e provavel que estes agentes produzam 









pouco ou nenhum efeito, embora, naturalmente, melhoras marginais no 
desempenho (com frequencia 1% ou menos), que sao dificeis de medir 
experimentalmente, possam fazer a diferenca entre ganhar e perder, e o 
instinto competitive dos atletas e de seus treinadores em geral tern mais peso 
do que a evidencia cientifica. 

Segue-se um breve relato de algumas das substancias mais importantes, 
utilizadas com frequencia. Para uma abordagem mais ampla e completa, ver 
British Medical Association (2002), Reardon e Creado (2014) e Mottram 
(2005). Gould (2013) revisou o potencial da utilizagao da terapia genetica na 
promogao do desempenho atletico. Outro provavel pesadelo para os 
reguladores! 

ESTEROIDES ANABOLIZANTES 

Os esteroides anabolizantes (ver Capitulo 36) incluem um grande grupo de 
compostos com efeitos semelhantes aos da testosterona, incluindo cerca de 
50 compostos nomeados na lista proibida. Novos derivados quimicos 
(“esteroides desenhados”), como a tetra-hidrogestrinona (THG), sao 
frequentemente desenvolvidos e oferecidos aos atletas de forma ilicita, 
apresentando um problema continuo para as autoridades encarregadas de os 
detectar e identificar. Um outro problema e que algumas dessas substancias 
sao compostos endogenos ou de seus metabolitos, podendo a sua 
concentragao variar drasticamente por motivos fisiologicos. Tal fato torna 
dificil provar que uma substancia foi administrada de forma ilegal. As 
tecnicas de razao de isotopos, baseadas no fato de que os esteroides 
endogenos e exogenos apresentam razoes C: C um pouco diferentes, 
podem permitir que os dois sejam distinguidos analiticamente. Uma vez que 
os esteroides anabolizantes produzem efeitos a longo prazo, sendo 
normalmente utilizados durante todo o treinamento, e nao durante o evento 
em si, e essencial a realizagao de testes fora da competigao. 

Quando administrados em combinagao com treinamento e alta ingestao 
de proteinas, os esteroides anabolizantes aumentam, sem duvida, a massa e a 
forga muscular. No entanto, provavelmente nao aumentam os outros 
parametros do desempenho esportivo. Contudo, apresentam efeitos graves a 
longo prazo, incluindo infertilidade masculina, masculinizagao feminina, 
tumores hepaticos e renais, hipertensao, aumento do risco cardiovascular e 


(em adolescentes) matura^ao esqueletica precoce, causando interrup^ao 
irreversivel do crescimento. Os esteroides anabolizantes produzem uma 
sensacao de bem-estar fisico, aumento da competitividade e agressividade, 
por vezes progredindo mesmo para psicose. A depressao e comum quando as 
substancias sao interrompidas, as vezes levando a problemas psiquiatricos a 
longo prazo. Na tentativa de contomar as regras, sao cada vez mais usadas 
outras substancias que liberam androgenos - por exemplo, a gonadotrofina 
corionica humana (hCG, ver Capitulo 36) - ou que modificam a sua a^ao, 
como os moduladores do receptor androgenico (ver Capitulo 4). 


Tabela 59.3 

Alguns exemplos de substancias utilizadas no esporte. 


Classe da 
substantia 

Exemplo(s) 

Efeitos 

Deteqao 

Notas 

Agentes 

anabolizantes 

Esteroides 
androgenicos 
(testosterona, 
nandrolonae 
muitos outros; 
Capitulo 36) 

Maior 

desenvolvimento 
muscular, maiores 
agressividade e 
competitividade 

Efeitos adversos 
graves a longo 
prazo 

Amostrasde urina 
ede sangue 

Muitos sao 

hormonios 
endogenos, sendo 
necessarios niveis 
significativamente 
acimadointervalo 
denormalidade 


Clembuterol 
(Capitulo 15) 

Aagaocombinada 
de anabolizantes e 
dosagonistas nos 
adrenorreceptores 

P 2 podeaumentar 
a for<;a muscular 

— 

A gonadotrofina 
corionica humana 

e por vezes 
utilizada para 
aumentara 
secregao de 
androgenos 

Hormoniose 

Eritropoetina 

Aumento da 

Ameia-vida 

E possivel a 

substancias 

(Capitulo 26) 

formagao de 

plasmaticae 

utilizagao de 

relacionadas 


eritrocitos e do 
transportede 
oxigenio. 0 
aumento da 

curta, sendoa 
deteqao diffcil 

outros marcadores 

plasmaticos, 

indicandoa 






Hormonio do 
crescimento 
humano (Capitulo 
34) 


Insulina (Capitulo 
32) 


viscosidadedo 
sangue causa 
hipertensao, bem 
como risco de 
acidente vascular 
encefalico e de 
ataques coronarios 

Utilizados 
principalmente 
em esportes de 
resistencia 3 


Aumentoda 
massa magra do 
corpo e redugao da 
gordura 

Podeacelerara 
recuperagao da 

lesao tecidual. Analise de sangue 

Provoca 

hipertrofia 

cardiaca, 

acromegalia, lesao 
hepatica e 
aumento do risco 
de cancer 


Por vezes utilizada Amostras de 

(com glicose para plasma 

evitar 

hipoglicemia) para 
promover a 
capta^ao de 
glicose e a 
produgao de 
energia no 
musculo 


administragao de 
eritropoetina 


Pode serdificil 
distinguirentreo 
hormonio do 
crescimento 
humano 

endogeno (muito 
variavel) eo 
exogeno 





Provavelmente 

ineficazno 

aumentodo 

desempenho 


Agonistasdos 

adrenorreceptores 

P 2 


Salbutamol e 
outros (Capitulo 
15) 


Utilizados por 
corredores, 
ciclistas, 
nadadores etc., 
para aumentara 
capta^ao de 
oxigenio (por 
broncodilatagao) e 
melhorar a fun^ao 
cardi'aca. Estudos 
controlados nao 
mostraram 
melhora no 
desempenho 


Amostrasde urina 




Utilizados para 

Naosao proibidos 



reduziro tremor e 

na maioriados 

Antagonistasdos 

Propranolol etc. 
(Capitulo 15) 

aansiedadeem 

esportes, nos 

adrenorreceptores 

P 

esportes de 
"precisao" (p. ex., 

Amostrasde urina quaiseles 
realmente 



tiro, ginastica, 

prejudicam o 



mergulho) 

desempenho 


"Estimulantes" do 
SNC 


Efedrina e 
derivados; 
anfetaminas, 
cocaina, cafeina 
(Capitulo 49) 


Muitos ensaios 
mostram um leve 
aumento na forga 
muscular e no 
desempenho em 
eventos de nao 
resistencia (sprint, 
nata<;ao, eventos 
decampo etc.) 


Amostrasde urina 


Grupo mais 
amplamente 
usado, em 
conjunto com os 
esteroides 
anabolizantes 


Tiazidas, 
furosemida 
(Capitulo 30) 


Usados 

principalmente 
para obter rapida 


Amostrasde urina — 


Diureticos 







perda de peso 
antes da 
"pesagem". 
Tambem 
utilizados para 
"mascarar"a 
present de outros 
agentes na urina 
por diluigao 


Analgesicos Codeina, morfina 

narcoticos etc. (Capftulo 43) 


Utilizados para 

mascararador Amostrasde urina 
associada a lesoes 


a 0 "doping sanguineo" (remogao de 1 a 21 de sangue muito antes da competigao, seguida de retransfusao 
imediatamente antes do evento) tem um efeito semelhante e e ainda mais dificil de ser detectado. 0 
treinamento em altitude ou em um ambiente hipoxico alcanna efeitos semelhantes e nao e proibido. 


O clembuterol e um agonista dos receptores beta-adrenergicos (ver 
Capitulo 15). Por meio de um mecanismo de agao desconhecido, produz 
efeitos anabolicos semelhantes aos dos esteroides androgenicos, com 
aparentemente menos efeitos adversos. Pode ser detectado na urina, sendo 
proibido o seu uso no esporte. 

HORM0NIO DO CRESCIMENTO HUMANO 

A utilizagao do hormonio do crescimento humano (hGH; ver Capitulo 34) 
por atletas ocorreu apos a disponibilidade da forma recombinante do hGH, 
utilizado para tratar disfungoes endocrinas. E administrado por injegao, e 
seus efeitos parecem semelhantes aos dos esteroides anabolizantes. Tambem 
foi relatado que o hGH produz uma sensagao semelhante de bem-estar, 
embora sem a agressao ou as alteragoes secundarias no desenvolvimento 
sexual e do comportamento. Aumenta a massa corporal magra, reduz a 
gordura e melhora a capacidade de sprint, contudo, seus efeitos em outros 
aspectos do desempenho atletico nao sao claros. Alega-se que aumente a 
taxa de recuperagao da lesao tecidual, permitindo rotinas de treinamento 
mais intensivas. O principal efeito adverso do hGH e o desenvolvimento de 





acromegalia, causando crescimento excessivo da mandibula e espessamento 
dos dedos (ver Capitulo 34), mas tambem pode levar a hipertrofia cardiaca e 
cardiomiopatia e, possivelmente, tambem a risco aumentado de cancer. 

A deteccao da administracao de hGH e dificil porque a secrecao 
fisiologica e pulsatil, de modo que as concentrates plasmaticas normais 
variam amplamente. A meia-vida plasmatica e curta (20 a 30 minutos), 
sendo excretadas quantidades vestigiais na urina. No entanto, o hGH 
secretado consiste em tres isoformas que variam no peso molecular, 
enquanto o hGH recombinante contem apenas uma. Portanto, a medigao das 
quantidades relativas das isoformas pode ser usada para detectar o material 
exogeno. O hormonio de crescimento atua, em parte, pela liberagao do fator 
de crescimento semelhante a insulina (IGF; do ingles, insulin-like growth 
factor) pelo figado, sendo esse hormonio em si por vezes usado pelos atletas. 

Outro hormonio, eritropoetina, que aumenta a producao dos eritrocitos 
(ver Capitulo 26), e administrado por injeto durante dias ou semanas para 
aumentar a contagem de eritrocitos e, em consequencia, melhorar a 
capacidade de transporte de 0 2 do sangue. O desenvolvimento da 
eritropoetina recombinante tomou-a amplamente disponivel, sendo dificil a 
detecgao do seu uso. Ela acarreta o risco de hipertensao, doenga neurologica 
e trombose. 

SUBSTBNCIAS ESTIMULANTES 

As principais substancias deste tipo utilizadas por atletas e proibidas 
oficialmente sao: efedrina e metilefedrina; varias anfetaminas e substancias 

similares, como fenfluramina e metilfenidato; 4 cocaina; e uma variedade de 
outros estimulantes do sistema nervoso central, como a niquetamida, o 
amifenazol (ja nao usado na clinica) e a estricnina (ver Capitulo 49). A 
cafeina tambem e usada: algumas “bebidas energeticas” comercialmente 
disponiveis contem taurina, bem como cafeina. No entanto, a taurina e um 
agonista dos receptores da glicina e GABA a extrassinapticos (ver Capitulo 

40). Seus efeitos no cerebro sao, portanto, provavelmente inibitorios e nao 
estimulatorios. A esse respeito, a taurina pode ser responsavel pela baixa 
energia apos o consumo da bebida que e experimentada assim que o efeito 
estimulante da cafeina cessa. 


Em contraste com os esteroides, alguns ensaios demonstraram que as 
substancias estimulantes melhoram o desempenho em eventos como sprint e, 
sob condicoes experimentais, aumentam a fore a muscular, reduzindo de 
forma significativa a fadiga muscular. O efeito psicologico dos estimulantes 
e provavelmente tao importante quanto os seus efeitos fisiologicos. De 
forma surpreendente, a cafeina parece ser mais eficaz em melhorar o 
desempenho muscular do que outros estimulantes mais potentes e esta entre 
algumas das poucas substancias (incluindo a nicotina e o alcool) que nao sao 
proibidas. 

Varias mortes ocorreram entre atletas que tomaram anfetaminas e 
substancias semelhantes a efedrina em eventos de resistencia. As principais 
causas sao insuficiencia coronariana, associada a hipertensao; hipertermia, 
associada a vasoconstr^ao cutanea; e desidrata^ao. 

E permitida a utiliza 9 ao de farmacos pelos atletas por motivos clinicos 
legitimos, sob o esquema “isen^oes de uso terapeutico”. De acordo com esse 
esquema, que foi introduzido nos anos 1990, um atleta pode usar um 
medicamento (digamos, glicocorticoides para a asma) se for determinado 
clinicamente que essa isen^ao e justificada. Evidentemente, esse sistema 
pode estar aberto a usos abusivos. 

Os incentivos financeiros e quanto a reputacao para atletas que fazem 
uso de substancias que melhoram o desempenho sao excelentes, enquanto a 
chance de serem descobertos e muito pequena, estimulando a procura por 
agentes melhores e menos detectaveis. Isso, por sua vez, levanta mais 
problemas analiticos para os reguladores, que devem elaborar testes de 
rastreamento para monitorar uma gama crescente de agentes, alguns dos 
quais dificeis de identificar. A corrida continua a medida que novas drogas 
“de design ”, agentes camuflantes (que tomam a deteccao de uma substancia 
especifica no sangue ou na urina ainda mais dificil) ou procedimentos sao 
inventados por quimicos e medicos engenhosos. 

O doping e proibido nos esportes profissionais porque constitui uma 
vantagem injusta para os atletas que “trapaceiam”. No entanto, muitos outros 
fatores sao importantes para determinar os motivos que levam um atleta a ter 
vantagem sobre o outro - por exemplo, a constitui^ao genetica - entao nao 
existe uma verdadeira “igualdade de condicoes” para comecar. Na verdade, 
argumenta-se que os atletas devem ter acesso irrestrito as substancias que 
melhorem o desempenho, com a condi^ao de estas nao prejudicarem a sua 



saude (Savulescu et al., 2004), mas e improvavel que essa visao ganhe 
aceitacao publica no futuro proximo. 


CONSIDERA3XES FINAIS 

O fenomeno das substancias de bem-estar e um aspecto de um debate mais 
amplo sobre o que realmente constitui “doen^a” e ate onde a ciencia medica 
deve ir para satisfazer o objetivo do aprimoramento humano, bem como as 
necessidades e aspirates de individuos saudaveis, ou para aliviar o 
sofrimento e a disfun^ao humana na ausencia de patologia. A discussao 
dessas questoes esta alem do objetivo deste livro, mas e possivel encontrar 
mais artigos citados no final deste capitulo (Flower, 2004; 2012). 

Existem varias razoes pelas quais essas substancias - nao importa como 
decidamos defini-las - geram cada vez mais preocupacao. A crescente 
disponibilidade de farmacos (algumas falsifica^oes) provenientes de “e- 
farmacias”, juntamente com a publicidade direta da industria farmaceutica 
ao publico, que ocorre em alguns paises, garantira que a demanda seja 
mantida em aceso. A maioria das vendas ocorre no mundo desenvolvido, e a 
industria farmaceutica, sem duvida, desenvolvera mais agentes de bem-estar 
para atender a este mercado lucrativo. O poder de lobby dos pacientes que 
defendem medicamentos especificos, independentemente dos potenciais 
custos ou da utilidade comprovada, gera grandes problemas para os 
reguladores dos medicamentos e para aqueles que estabelecem prioridades 
em saude para os sistemas de saude financiados pelo Estado. 



Abuso de substancias no esporte 


• Muitas substancias de diferentes tipos sao comumente usados por atletas com o 
objetivo de melhorar o desempenho na competi^ao 

• Os principals tipos utilizados sao: 

- Agentes anabolizantes, principalmente esteroides androgenicos e 

dembuterol 

- Hormonios, particularmente eritropoetina e hormonio do crescimento 
humano 

- Estimulantes, principalmente derivados de anfetamina e efedrina e 
cafeina 

- Antagonistas de adrenorreceptores p, para reduzir a ansiedade e o tremor 
nos esportes de "precisao" 

• Na maioria dos casos, a utiliza^ao de substancias no esporte e oficialmente 
proibida, dentro ou fora da competi^ao 

• A detec^ao depende principalmente da analise da substancia ou dos seus 
metabolitos em amostras de urina ou de sangue. A detec^ao do uso abusivo e 
dificultada no caso de hormonios endogenos como a eritropoetina, o 
hormonio de crescimento e a testosterona 

• Ensaios clmicos controlados mostraram, principalmente, que as substancias 
produzem pouca melhora no desempenho esportivo. Os agentes anabolizantes 
aumentam o peso corporal e o volume muscular, sem aumentar daramente a 
for^a. 0 efeito dos estimulantes e muitas vezes psicologico, e nao fisiologico. 
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1 As substancias destinadas a conferir uma vantagem competitiva no esporte sao, 
evidentemente, consideradas desleais, proibidas e muito ativamente policiadas. Chegara 
o dia em que a administraqao de substancias para melhorar o desempenho em exames 
academicos se tornara ilegal, com metodos e sanqoes de vigilancia semelhantes? Ver 
Bostrom e Sandberg (2009) para uma discussao sobre a etica neste campo minado. 

2 

Felizmente, isso esta mudando. Desde 2014, a United Kingdom Medicines and 
Flealthcare Products Regulatory Agency tern um Flerbal Medicines Advisory 
Committee designado para cumprir esse papel necessario. 

3 

Aparentemente incluindo esteroides, hormonio de crescimento e eritropoetina. 
Posteriormente, ele foi destituido de todas as suas honras esportivas. 

4 Tambem utilizado para melhorar o desempenho academico! 



Descoberta e Desenvolvimento 
dos Farmacos 



CONSIDERA3XES GERAIS 

Com o desenvolvimento da industria farmaceutica nas proximidades do fim 
do seculo XIX, a descoberta de um farmaco tornou-se um processo 
altamente focalizado e gerenciado, deixando de ser realizada por 
pesquisadores e passando a ser feita por cientistas contratados com esse 
proposito. A maior parte da terapia e da farmacologia moderna baseia-se em 
farmacos originados nos laboratories dessas companhias farmaceuticas, sem 
que a pratica da terapia ou a ciencia da farmacologia fossem mais que um 
palido fragmento daquilo que se tornaram. 

Neste capitulo, descrevemos o desenvolvimento dos principais estagios 
do processo, especificamente (i) a fase do descobrimento, ou seja, a 
identificacao de um novo composto quimico como agente terapeutico 
potencial; e (ii) a fase de desenvolvimento, durante a qual o composto e 
testado quanto a seguranga e eficacia em uma ou mais situagdes clinicas e 
com relagao as formulagoes e as dosagens adequadas. O objetivo e obter o 
registro por uma ou mais autoridades reguladoras, permitindo que o farmaco 
seja comercializado legalmente como medicamento para uso humano. 

Nossa apresentacao e propositadamente curta e superficial, sendo 
possivel encontrar mais detalhes em outras fontes (Hill e Rang, 2013). 

ESTBGIOS DE UM PROJETO 






A Figura 60.1 mostra, de maneira idealizada, os estagios de um projeto 
“tipico” com o objetivo de produzir um farmaco comercializavel que atenda 
a uma necessidade medica em particular (p. ex., retardar a evolucao da 
doenca de Parkinson, da insuficiencia cardiaca ou para tratar infeccoes 
resistentes aos farmacos). 

De maneira ampla, o processo pode ser dividido em tres componentes 
principais: 

1. Descoberta do farmaco , durante a qual as moleculas candidatas 
sao escolhidas com base nas suas propriedades farmacologicas. 

2. Desenvolvimento pre-clinico, durante o qual e realizada ampla 
variaqao de estudos nao humanos (p. ex., teste de toxicidade, 
analise farmacocinetica/farmacodinamica e formulaqao). 

3. Desenvolvimento cllnico, durante o qual o composto selecionado 
e testado em relaqao a sua eficacia, aos efeitos adversos e 
perigos potenciais em voluntaries e pacientes. 

Essas fases nao seguem necessariamente essa sucessao estrita, como 
indicado na Figura 60.1, mas geralmente se superpoem. 

FASE DA DESCOBERTA DO FBRMACO 

Depois de estabelecida a tarefa de planejar o projeto para descobrir um novo 
farmaco para tratamento (p. ex., da doenca de Parkinson), por onde 
comecar? Presumindo que estejamos procurando por um novo farmaco, em 
vez de desenvolver uma versao “me-too” levemente melhorada de um 
farmaco ja em uso, 1 e necessario, primeiramente, escolher um novo alvo 
molecular. 

Sele3ro do alvo 

Como discutido no Capitulo 2, os alvos dos farmacos sao, com poucas 
excesses, proteinas funcionais (p. ex., receptores, enzimas, proteinas 
transportadoras). Embora, no passado, os programas de descoberta de 
farmacos frequentemente tivessem base, com sucesso, na medida de 
complexa resposta in vivo (tal como evitar convulsoes induzidas 


experimentalmente, diminuir o agucar sanguineo ou suprimir a resposta 
inflamatoria, sem necessidade de identificagao previa de alvo para o 
farmaco), atualmente e raro, de modo que o primeiro passo e a identificagao 
do alvo. Isso frequentemente deriva da inteligencia biologica. Sabe-se, por 
exemplo, que a inibicao da enzima conversora da angiotensina diminui a 
pressao pela supressao da formagao de angiotensina II; assim, fez sentido 
procurar antagonistas do receptor vascular da angiotensina II - dai o sucesso 
da serie “sartana” dos farmacos anti-hipertensivos (ver Capitulo 23). De 
modo semelhante, o conhecimento de que o cancer de mama e 
frequentemente sensivel ao estrogeno levou ao desenvolvimento dos 
inibidores da aromatase, como o anastrozol, que evita a sintese de 
estrogeno. Uma sondagem recente de 1.194 medicamentos aprovados pela 
agencia norte-americana Food and Drug Administration (FDA) (Santos et 
al., 2017) observou que eles atuaram em um total de 893 alvos, dos quais 
667 eram proteinas humanas (compreendendo 549 alvos de farmacos de 
pequenas moleculas e 146 biofarmacos) e os restantes 189 eram alvos de 
proteinas de patogenos. No entanto, existem muitas outras proteinas, as 
quais se acredita terem um papel na doenga (estimativas vao de poucas 
centenas a varios milhares: Betz, 2005; 

http://www.guidetopharmacology.org/lists.jsp), para as quais ainda nao ha 
farmacos conhecidos. Muitos destes representam potenciais pontos de 
partida para a descoberta de farmacos e aguardam exploracao terapeutica. A 
selecao de alvos atingiveis e validos e o grande desafio. 

A sabedoria biologica convencional, com base em rico conjunto de 
conhecimento sobre os mecanismos da doenga e as vias de sinalizagao 
quimica, juntamente com a informagao genomica, e a base sobre a qual 
novos alvos sao constantemente escolhidos. Disciplinas como genomica, 
bioinformatica, proteomica e analise de sistemas vem desempenhando um 
papel cada vez maior por meio da revelagao de novas proteinas envolvidas 
na marcagao quimica, novos genes envolvidos na doenga e novos modelos 
de progressao da doenga. O pouco espago impossibilita aqui a discussao 
sobre esta area que se inicia; os leitores interessados devem recorrer a relatos 
mais detalhados (Lindsay, 2003; Kramer e Cohen, 2004; Hill e Rang, 2013; 
Cutler e Voshol, 2015; Kuepfer e Schuppert, 2016). 
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Estagios do desenvolvimento de um novo farmaco 
“tipico”, ou seja, um composto sintetico desenvolvido para uso 
sistemico. Apenas as principals atividades executadas em cada 
estagio sao mostradas e os detalhes variam muito com o tipo de 
farmaco que esteja sendo desenvolvido. 

De modo geral, e evidente que, em futuro previsivel, ha amplo escopo 
biologico (em termos de novos alvos para os farmacos) para a inova^ao 
terapeutica. O que limita a inova^ao nao e a biologia e a farmacologia 
primaria, mas outros fatores como ma selecao de alvos ou o surgimento de 
efeitos adversos nao previstos durante o teste cllnico, bem como o custo e a 
complexidade da descoberta de farmacos e o desenvolvimento em relacao a 
economia dos cuidados de saude e questoes regulamentares cada vez mais 
rigorosas. 

Procura pelo composto-guia 

Apos decidir sobre o alvo bioquimico e avaliar a viabilidade do projeto, o 
passo seguinte e encontrar os compostos-guia. Aqui nos concentramos em 
compostos principals derivados da quimica sintetica. O desenvolvimento de 
biofarmacos e descrito adiante e no Capitulo 5. Normalmente, o achado 
principal envolve clonagem e expressao da proteina-alvo - em geral, a forma 






































humana, visto que a varia^ao da sequencia entre as especies esta 
frequentemente associada a diferengas farmacologicas, sendo essencial que 
se otimize para a atividade nos seres humanos. Um sistema de ensaio tem 
que ser desenvolvido possibilitando que a atividade funcional da proteina- 
alvo seja mensurada. Isso poderia ser um ensaio enzimatico livre de celulas, 
um ensaio de ligagao com base na membrana ou um ensaio de resposta 
celular. Ele deve ser criado para funcionar automaticamente, se possivel com 
leitura optica (p. ex., fluorescencia ou absorcao optica), e em formato de 
placa com multiplos pogos (versoes com 96, 384, 1.536 ou 3.456 pogos estao 
disponiveis) por motivos de velocidade e economia. Instalagdes para o 
ensaio com controle robotico, capazes de testar dezenas de milhares de 
compostos por dia" em varios ensaios paralelos, sao agora lugar-comum na 
industria farmaceutica e tomaram-se o padrao para o inicio da maioria dos 
projetos que visam ao descobrimento de farmacos. Para detalhes de como a 
tecnologia esta se desenvolvendo, ver Huser (2006). 

Para manter esses monstros famintos funcionando, e necessaria uma 
biblioteca de compostos muito grande. As grandes companhias geralmente 
mantem colegao crescente de 1 milhao ou mais de compostos sinteticos, que 
serao rotineiramente analisados sempre que um novo ensaio for iniciado. 
Enquanto, no passado, os compostos eram geralmente sintetizados e 
purificados um a um, demorando muitas vezes 1 semana ou mais para cada 
composto, o uso da quimica combinatoria torna possivel a produgao 
simultanea de grandes familias de compostos relacionados. Ao juntar a 
quimica de alta velocidade aos sistemas de ensaio de alto porte, o tempo 
necessario durante a fase inicial para encontrar o composto-guia dos projetos 
foi reduzido, na maioria dos casos, para alguns meses, o que, no passado, 
muitas vezes demorava varios anos. Cada vez mais e utilizada a 
cristalografia de raios X e outras tecnicas para proporcionar conhecimento 
da estrutura tridimensional da proteina-alvo, bem como modelacao 
molecular computacional para identificar possiveis estruturas-guia na 
biblioteca de compostos, de modo a reduzir o numero de substancias a 
pesquisar. Os modelos moleculares tambem podem ser usados para rastrear 
um grande numero de moleculas hipoteticas - ainda nao sintetizadas - para 
fomecer diretrizes para a sintese e triagem de novas familias de compostos. 
Refinada desse modo, a pesquisa e frequentemente bem-sucedida em 


identificar compostos-guia que apresentam a atividade farmacologica 
apropriada e sao passiveis de modifica^ao quimica adicional. 

Muitas vezes, os “acertos” detectados na avalia 9 ao inicial vem a ser 
moleculas que apresentam caracteristicas adversas em um farmaco, tais 
como peso molecular ou polaridade excessivos ou a presenga de 
grupamentos conhecidos por estarem associados a toxicidade. A “pre- 
avalia^ao” computadorizada das bibliotecas de compostos e frequentemente 
usada para eliminar esses compostos. 

Os acertos identificados na analise inicial sao usados como base para 
preparar grupos de homologos com a quimica combinatoria para estabelecer 
as caracteristicas estruturais criticas em relagao a ligagao seletiva com o 
alvo. Varios ciclos repetitivos de sintese e de analise costumam ser 
necessarios para identificar um ou mais compostos-guia para o proximo 
estagio. 

■ Produtos naturais como compostos-guia 

Historicamente, produtos naturais, derivados principalmente de fungos e de 
plantas, comprovaram ser fonte frutifera de novos agentes terapeuticos, 
particularmente no campo dos farmacos anti-infecciosos, anticancerigenos e 
imunossupressores. Exemplos familiares incluem penicilina, 
estreptomicina e muitos outros antibioticos; alcaloides da vinca; paclitaxel; 
ciclosporina e sirolimo (rapamicina). Essas substancias servem 
presumivelmente como fungao protetora especifica, tendo evoluido a ponto 
de reconhecerem com grande precisao as moleculas-alvo vulneraveis em 
organismos inimigos ou competidores. A superficie desse recurso foi apenas 
arranhada, e muitas companhias estao ativamente engajadas em gerar e testar 
bibliotecas de produtos naturais com o proposito de encontrar guias. Os 
fungos e outros microrganismos sao particularmente apropriados para isso, 
porque sao onipresentes, altamente diversificados e faceis de coletar e 
cultivar em laboratorio. Eles tambem tiveram muito tempo de evolu 9 ao para 
desenvolver um arsenal de substancias efetivas dirigidas a frn^oes 
especificas (p. ex., antibacterianos), o que pode, por vezes, ser utilizado 
como um composto de inicio na procura do nosso farmaco desejado. No 
entanto, os compostos obtidos das plantas, dos animais ou dos organismos 
marinhos sao muito mais trabalhosos para se produzir comercialmente. A 


sua principal dificuldade para serem compostos-guia e que eles sao, 
frequentemente, moleculas complexas dificeis de sintetizar ou de modificar 
pela quimica sintetica convencional, de modo que a otimizagao do guia pode 
ser dificil e a produgao comercial, muito dispendiosa. 

Otimiza3ro do guia 

Os compostos-guia encontrados por analise sao a base para o proximo 
estagio - a otimizagao do guia no qual o objetivo e (em geral) aumentar a 
potencia do composto no seu alvo e otimiza-lo com relagao a outras 
caracteristicas, tais como a seletividade e as propriedades farmacocineticas. 
Nessa fase, os testes aplicados incluem uma ampla faixa de ensaios em 
diferentes sistemas, abrangendo estudos para medir a atividade e o tempo de 
atividade dos compostos in vivo (se possivel, em modelos animais simulando 
os aspectos da situagao clinica, ver Capitulo 8) e observando os efeitos 
adversos nos animais, evidencias de genotoxicidade e, em geral, a 
disponibilidade oral. O objetivo da fase da otimizagao do guia e identificar 
um ou mais farmacos candidatos adequados para desenvolvimento 
adicional. 

Como mostrado na Figura 60.1, apenas um em cada quatro projetos e 
bem-sucedido na produgao de um farmaco candidato, e isso pode levar ate 5 
anos. O problema mais comum ocorre quando a otimizagao do guia se 
mostra impossivel; apesar da quimica engenhosa e trabalhosa, os compostos- 
guia, como adolescentes antissociais, recusam-se a abandonar os maus 
habitos. Em outros casos, os candidatos principais, embora produzam os 
efeitos desejados na molecula-alvo e nao tenham outros defeitos evidentes, 
nao conseguem produzir os efeitos esperados nos modelos animais da 
doenga, evidenciando que o alvo provavelmente tambem nao seria util nos 
humanos. Uma minoria virtuosa de farmacos progride para a fase seguinte, o 
desenvolvimento pre-clinico. 

DESENVOLVIMENTO PRM-CLHNICO 

O objetivo do desenvolvimento pre-clinico e satisfazer todas as exigencias 
experimentais antes que um novo composto seja considerado pronto para ser 


testado pela primeira vez em seres humanos. O trabalho enquadra-se em 
quatro categorias principals. 

1. Testes farmacologicos para analisar se o farmaco nao produz 
quaisquer efeitos agudos obviamente perigosos, tais como 
constrigao bronquica, arritmias cardiacas, alteraqoes da pressao 
sanguinea e ataxia (falta de movimento muscular coordenado). 
Isso e denominado farmacologia de seguranga. 

2. Testes toxicologicos preliminares para eliminar a 
genotoxicidade e determinar a dose nao toxica maxima do 
farmaco (em geral, administrado diariamente, por 28 dias, e 
testado em duas especies). Assim como na analise usual para 
perda de peso e outras alteraqoes grosseiras, os animais assim 
tratados sao tambem examinados minuciosamente post mortem 
no final da experiencia, com o intuito de procurar evidencias 
histologicas e bioquimicas de lesao tecidual (ver Capitulo 58). 

3. Testes farmacocineticos e farmacodinamicos (FC/FD), 3 

incluindo estudos sobre absorgao, metabolismo, distribuigao e 
eliminagao (estudos ADME) nas especies animais de laboratorio 
utilizadas para teste toxicologico, bem como para relacionar os 
efeitos farmacologicos e toxicologicos a concentragao 
plasmatica e a exposiqao ao farmaco. 

4. Desenvolvimento quimico e farmaceutico para analisar a 
viabilidade da sintese e da purificaqao em larga escala, avaliar a 
estabilidade do composto em varias situaqoes e desenvolver a 
formulaqao adequada para os estudos clinicos. 

Muito do trabalho do desenvolvimento pre-clinico, especialmente o que se 
relaciona com os assuntos de seguranga, e realizado com um codigo 
operacional formal, conhecido com Boa Pratica Laboratorial (GLP; do 
ingles, Good Laboratory Practice ), que cobre aspectos como procedimentos 
de manutencao dos registros, analise de dados, calibracao dos instrumentos e 
treinamento do pessoal. O objetivo do GLP e eliminar o erro humano tanto 


quanto possivel e assegurar a confiabilidade dos dados submetidos as 
autoridades reguladoras; os laboratories sao regularmente monitorados para 
se observar sua adesao aos padroes GLP. A disciplina estrita ao se trabalhar 
com este codigo e geralmente inadequada a pesquisa criativa necessaria nos 
estagios precoces da descoberta de um farmaco; assim, os padroes GLP nao 
sao adotados ate que os projetos avancem alem da fase de descoberta. 

Aproximadamente metade dos compostos identificados como candidatos 
a farmacos falha durante a fase de desenvolvimento pre-clinico; para os 
restantes, e preparado um relatorio detalhado (a “brochura do investigador”) 
para submissao, segundo protocolos especificos de estudo, as entidades 
reguladoras, tais como a European Medicines Agency (EMA), ou, nos EUA, 
a FDA, cuja permissao e necessaria para se prosseguir com os estudos em 

seres humanos. 4 Esta nao e obtida com facilidade, e a autoridade reguladora 
pode recusar a permissao ou exigir que se realize algum trabalho adicional 
antes de conceder a aprova^ao. 

O trabalho de desenvolvimento nao clinico continua por todo o periodo 
dos ensaios clinicos, quando muito mais dados tern de ser gerados, 
particularmente em relagao a toxicidade em longo prazo e reprodutiva nos 
animais. A falha de um composto neste estagio e muito dispendiosa, e 
realizam-se esfor^os consideraveis, com o intuito de eliminar os compostos 
potencialmente toxicos, muito mais precocemente no processo de descoberta 
do farmaco pelo uso dos metodos in vitro ou ate mesmo in silico. 

DESENVOLVIMENTO CLHNICO 

O desenvolvimento clinico prossegue ao longo de quatro fases sobrepostas 
distintas de ensaios clinicos (ver Capitulo 8). Para informa? ao detalhada, ver 
Friedman et al. (2010). 

• Estudos de fase I sao realizados em um grupo pequeno de 
voluntaries (em geral, 20 a 80), frequentemente em jovens 
saudaveis do sexo masculino, mas por vezes em pacientes; o seu 
objetivo e procurar por sinais de quaisquer potenciais efeitos 
perigosos ; por exemplo, na funqao cardiovascular, 5 respiratoria, 
hepatica ou renal; tolerancia (o farmaco produz algum sintoma 


desagradavel; p. ex., cefaleia, nauseas e sonolencia?) e 
propriedades farmacocineticas (o farmaco e bem absorvido? A 
absorgao e afetada pelos alimentos? Qual a curva de 
concentragao plasmatica? Existe evidencia de acumulagao ou de 
cinetica nao linear?). Os estudos de fase I podem, ainda, testar 
efeitos farmacodinamicos em voluntaries, por vezes chamados 
de estudos “prova de conceito” (p. ex., um novo composto 
analgesico bloqueia a dor induzida de forma experimental em 
humanos? Como o efeito desejado varia com a dose?). Da 
mesma forma que as autoridades reguladoras requerem estudos 
GLP, os ensaios clinicos tern de ser realizados sob condigoes 
igualmente restritas de Boa Pratica Clinica (GCP; do ingles, 
Good Clinical Practice) 

Estudos de fase II sao realizados em um grupo de pacientes (em 
geral 100 a 300), sendo desenhados para determinar os efeitos 
farmacodinamicos clinicamente beneficos nos participantes e, se 
tal for confirmado, para estabelecer o regime de dose a ser 
utilizado nos estudos definitivos de fase III. Muitas vezes, tais 
estudos vao abranger disturbios clinicos distintos (p. ex., 
depressao, estados de ansiedade e fobias) para identificar as 
possiveis indicates terapeuticas para o novo composto e a dose 
necessaria. Quando novos alvos terapeuticos estao sendo 
estudados, apenas apos completar esta fase II de ensaios e que a 
equipe descobre se a sua hipotese inicial estava ou nao correta, 
sendo que a falta do efeito esperado e uma razao frequente de 
insucesso 

Os estudos de fase III sao os ensaios clinicos definitivos, 
aleatorios e duplos-cegos, realizados comumente como ensaios 
multicentricos em milhares de pacientes, visando a comparagao 
do novo farmaco com as altemativas ou placebos comumente 
usados. Esses estudos sao extremamente dispendiosos, dificeis 
de organizar, e costumam levar anos para se completarem, 



particularmente se o tratamento tiver como objetivo retardar a 
progressao de doenga cronica. Nao e incomum que um farmaco 
aparentemente muito efetivo nos grupos limitados de pacientes, 
testado na fase II, parega bem menos impressionante sob as 
condigdes mais rigorosas dos ensaios clinicos de fase III. 

▼ Como mencionado anteriormente, a condugao do processo 
deve estar de acordo com um codigo conhecido como GCP, que 
cobre cada detalhe do grupo de pacientes, dos metodos de coleta 
de dados, do registro da informagao, da analise estatistica e da 
documentagao. 

Cada vez mais, na atualidade, e necessaria a inclusao de analise 
farmacoecondmica nos estudos de fase III (ver Capitulo 1), de 
modo que sejam analisados, alem dos beneficios clinicos, 
tambem os beneficios economicos do novo tratamento. 

No final da fase III, o farmaco sera submetido a autoridade 
reguladora relevante para o licenciamento. O relatorio exigido 
para isso e uma compilagao maciga e detalhada dos dados pre- 
clinicos e clinicos. A avaliagao pela autoridade reguladora 
geralmente demora 1 ano ou mais, e atrasos adicionais 
frequentemente surgem quando aspectos da submissao devem 
ser esclarecidos ou se mais dados forem exigidos. 
Eventualmente, cerca de 2/3 das submissoes conseguem 
aprovagao para o mercado. Em geral, apenas 11,5% dos 
compostos que entram na fase I sao eventualmente aprovados 
(Munos, 2009). O aumento dessa proporgao por intermedio de 
melhor selegao dos compostos no estagio laboratorial e um dos 
principais desafios para a industria farmaceutica. 

Os estudos de fase IV compreendem o acompanhamento pos- 
comercializagao obrigatorio, destinado a detectar quaisquer 
efeitos adversos raros e em longo prazo que resultem do uso do 


farmaco em cenario clinico com muitos milhares de pacientes. 
Tais eventos podem limitar o uso do farmaco a grupos 
particulares de pacientes, ou ate mesmo levar a sua suspensao. 

■ Divulga3ro e publica3ro de dados dos ensaios 

Recentemente, tem se manifestado preocupacao de que os ensaios clinicos 
que mostram resultados negativos ou inconclusivos tem menos 
probabilidade de ser publicados do que os que tem resultados positivos, 
criando, assim, uma impressao mais favoravel sobre a eficacia clinica de um 
novo farmaco do que se todos os ensaios fossem publicados. Para assegurar 
que todos os dados, bons e ruins, sejam publicados e estejam disponiveis 
para as entidades reguladoras e os investigadores, e agora mandatorio 
registrar o inicio de qualquer ensaio em seres humanos e publicar os 
resultados completos quando o ensaio estiver concluido. A questao dificil 
sobre requerer todos os ensaios passados de farmacos atualmente registrados 
esta sob discussao. A acessibilidade a dados passados, muitos deles na forma 
de registros em papel em depositos empoeirados, e o custo deste exercicio, 
sao serios problemas. 


BIOFBRMACOS 

Os “biofarmacos”, ou seja, agentes terapeuticos produzidos pela 
biotecnologia, e nao pela quimica sintetica convencional, sao discutidos no 
Capitulo 5. Tais agentes terapeuticos compreendem atualmente cerca de 30% 
dos novos produtos registrados a cada ano. Os principios subjacentes ao 
desenvolvimento e ao teste dos produtos biofarmaceuticos sao, basicamente, 
os mesmos dos farmacos sinteticos. Na pratica, os biofarmacos apresentam 

o 

menos problemas toxicologicos que os farmacos sinteticos, porem mais 
problemas relacionados com producao, controle de qualidade, 
imunogenicidade e oferta. Walsh (2003), Revers e Furzcon (2010) cobrem 
este campo especializado com mais detalhes. Em 2017, os primeiros 
produtos de terapia genica (para a esclerose lateral amiotrofica) e terapias 
com base celular para o cancer avancado (ver Capitulo 57) foram aprovados 
- um marco significativo. 



ASPECTOS COMERCIAIS 

A Figura 60.1 mostra o tempo aproximado despendido em um desses 
projetos e a taxa de atrito (em cada estagio e geral) com base em dados 
recentes de varias grandes companhias farmaceuticas. As mensagens-chave 
sao (i) que isso e um assunto arriscado, com apenas cerca de um projeto de 
descoberta de farmacos em 50 e um desenvolvimento de composto em 10 
atingindo o objetivo de colocar um novo farmaco no mercado, (ii) que 
demora muito tempo - em tomo de 12 anos, em media, e (iii) que custa 
muito dinheiro desenvolver um farmaco - estimado em incompreensiveis 
US$ 4 bilhoes por farmaco (Munos, 2009; DiMasi et al., 2016). 9 Em 
qualquer projeto, o custo sobe rapidamente a medida que o desenvolvimento 
prossegue, sendo os ensaios clinicos de fase III e os estudos toxicologicos a 
longo prazo particularmente dispendiosos. O fator tempo e crucial, porque o 
novo farmaco deve ser patenteado, em geral, no final da fase da descoberta, 
e o periodo de exclusividade (20 anos, na maioria dos paises), durante os 
quais a companhia fica livre da competicao no mercado, comeca nessa data. 
Depois de 20 anos, a patente expira e outras companhias que nao tiveram 
que arcar com os custos do desenvolvimento estao livres para fabricar e 
vender o farmaco mais barato, de modo que as receitas da companhia 
original diminuem rapidamente dai por diante. Muitos farmacos lucrativos 
chegaram ao fim das suas patentes antes de 2018, aumentando os problemas 
da industria. A reducao do tempo de desenvolvimento depois da patente e 
uma importante preocupacao para todas as companhias; no entanto, ate 
entao, manteve-se teimosamente em torno de 10 anos, parcialmente porque 
as autoridades regulamentadoras estao exigindo mais dados clinicos antes de 
concederem a licenca. Na pratica, apenas um farmaco em tres que entram no 
mercado traz retomo suficiente para cobrir seu custo de desenvolvimento. O 
sucesso para a companhia depende de este farmaco gerar lucro suficiente 

para pagar o restante que nao foi aprovado. 10 

PERSPECTIVAS PARA O FUTURO 

Desde 1990, aproximadamente, o processo de descoberta de farmacos tern 
estado no meio de substancial revolucao metodologica, seguindo-se a rapida 
ascendencia da biologia molecular, genetica e informatica, entre grandes 




expectativas de que isso poderia trazer dividendos marcantes em termos de 
rapidez, custo e taxa de sucesso. A avaliagao em grande escala emergiu 
indubitavelmente como uma poderosa tecnologia para o encontro do guia; no 
entanto, de maneira geral, os beneficios nao estao ainda esclarecidos: os 
custos aumentaram progressivamente, a taxa de sucesso nao melhorou e os 
tempos de desenvolvimento nao diminuiram. 

A Figura 60.2 ilustra a tendencia no numero de novos farmacos lancados 
nos principals mercados mundiais, que havia ate recentemente diminuido de 
forma constante, apesar dos custos crescentes e da melhora da tecnologia, 
causando serias preocupagdes a industria. Houve muita especulagao sobre as 
causas do declinio, sendo a visao otimista que menos farmacos, porem 
melhores, estavam sendo introduzidos, e que a revolucao genomica ainda 
nao havia causado o seu impacto. Esse otimismo pode ser bem fundado, 
porque, como mostra a Figura 60.2, o numero de aprovacoes tern mostrado 
uma recuperacao encorajadora nos ultimos anos. 

Se os novos farmacos que estao em desenvolvimento melhorarem a 
qualidade dos cuidados medicos, existe espaco para otimismo. Nos ultimos 
anos (“pre-revolucionarios”), farmacos sinteticos visando a novos alvos (p. 
ex., os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina, estatinas, inibidores 
da quinase e varios anticorpos monoclonais) tern trazido grandes 
contributes para os cuidados dos pacientes. A capacidade das novas 
tecnologias de criar novos alvos disponiveis para a maquina de descoberta 
de farmacos esta comecando a ter um efeito real nos cuidados do paciente. A 
criatividade permanece elevada, apesar dos custos crescentes e dos lucros 
em declinio, que constituem um desafio para a industria farmaceutica. 

As tendencias incluem o crescente arsenal de produtos biofarmaceuticos. 
Exemplos de sucesso recentes incluem anticorpos monoclonais como o 
trastuzumabe (um anticorpo dirigido contra o receptor do fator de 
crescimento epidermico humano 2 - HER2 - que e usado para tratar 
canceres da mama que superexpressam esse receptor; ver Capitulo 57) e o 
infliximabe (um anticorpo contra o fator de necrose tumoral para tratar 
doengas inflamatorias; ver Capitulo 27); muitos farmacos semelhantes ja 
estao disponiveis, e mais sao esperados. Outra alteragao provavel sera no uso 
da genotipagem para “individualizar” tratamentos farmacologicos a fim de 
reduzir a probabilidade de administrar farmacos a “nao respondedores” (ver 
Evans e Relling, 2004; e Capitulo 12, que resume o estado atual da 


“medicina personalizada”). As implicates para a descoberta de farmacos 
serao profundas, uma vez que a compartimentacao (ou estratificagao como e 
por vezes conhecida) terapeutica da populacao de pacientes ira significar que 
os mercados vao diminuir de tamanho, terminando a dependencia dos 
farmacos “arrasa quarteirao” referidos anteriormente. Ao mesmo tempo, os 
ensaios clinicos passarao a ser mais complexos (e dispendiosos), pois 
diferentes grupos genotipicos terao de ser incluidos no desenho do ensaio. A 
esperanca e que a eficacia terapeutica sera melhorada, e nao que sera uma 
rota para desenvolver farmacos com menor custo e mais rapidez. Contudo, 
ha concordancia geral de que o modus operandi atual e comercialmente 
insustentavel (Munos, 2009). Os custos e os requisitos regulamentares 
continuam a aumentar, e a utilizacao antecipada da genomica para definir 
subgrupos de pacientes que apresentam tendencia para responder a 
determinados agentes terapeuticos (ver Capitulo 12) significara 
fragmentacao do mercado, a medida que nos afastamos do enfoque “um 
farmaco que funcione para todos”, que encorajou as companhias 
farmaceuticas a focalizarem seus esforcos na producao de farmacos “arrasa 
quarteirao”. Sera necessario maior numero de farmacos direcionados para 
pequenos grupos de pacientes, embora o custo para desenvolver esse tipo de 
farmaco e um “arrasa quarteirao” seja o mesmo, assim como o risco de 
falhar, e em um mercado mais limitado - fatores que exigem precos mais 
elevados do que no passado. 
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Gasto com pesquisa e desenvolvimento (P&D), 
vendas e registros de novos farmacos, 1980 a 2017. Os registros 
referem-se a novas entidades quimicas (incluindo biofarmacos e 
excluindo novas formulagoes e combinagoes dos compostos 
existentes e registrados). O declinio nos registros ate 2010 viu, 
desde entao, alguma inversao nos anos mais recentes. (Dados de 
varias fontes, como Centre for Medicines Research, Pharmaceutical 
Research and Manufactures Association of America.) 


PALAVRA FINAL 

Nos ultimos anos, a industria farmaceutica atraiu muita publicidade 
negativa, em parte merecidamente, com relagao a preco dos farmacos e 
lucros, nao divulgacao de dados adversos nos ensaios clinicos, relutancia em 
enfrentar problemas importantes de saude global, tais como tuberculose e 
malaria, praticas agressivas de mercado e muito mais (Angell, 2004; 
Goldacre, 2012). E necessario lembrar, no entanto, que, apesar de suas 
falhas, a industria foi responsavel pela maioria dos avangos terapeuticos nos 
ultimos 50 anos, sem os quais os cuidados medicos teriam efetivamente 









permanecido estagnados. A inovagao nao secou de forma alguma. Nos 
ultimos 5 anos, cerca de 30% dos farmacos recem-aprovados sao do tipo 
“primeiro em sua classe”, o que significa que eles atuam de novas maneiras 
em alvos moleculares nao abordados anteriormente - um amplo escopo para 
farmacologistas do future. 
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Muitos farmacos comercializados com sucesso emergiram no passado exatamente 
desses projetos me-too : exemplos sao os muitos farmacos bloqueadores dos 
adrenorreceptores |3 desenvolvidos na sequencia do propranolol e os “triptanos” que se 
seguiram a introduqao de sumatriptana no tratamento da enxaqueca. Melhoras muito 
sutis (p. ex., na farmacocinetica ou efeitos adversos), juntamente com um marketing 
agressivo, provaram muitas vezes serem suficientes. No entanto, as barreiras para o 
registro estao diminuindo e, por isso, a enfase desviou-se para o desenvolvimento de 
farmacos inovadores (de primeira classe) direcionados a novos alvos moleculares. 

2 

Testar ate 100.000 compostos por dia e possivel, e e conhecido como triagem de 
produqao ultra-alta. 

3 

A farmacocinetica e a forma por meio da qual o organismo altera o farmaco, enquanto 
a farmacodinamica e como o farmaco altera o organismo. 

4 

! As regras que irao governar a autorizaqao de farmacos no Reino Unido “pos-Brexif 
quando este deixar a EMA da Uniao Europeia, ainda nao foram decididas. 

5 O prolongamento do QT, um sinal de arritmias cardiacas potencialmente perigosas 
(ver Capitulo 22), e uma causa comum de falha no desenvolvimento inicial, e os 
reguladores exigem estudos extensos - dispendiosos - para testar esse risco. 
Atualmente, esses estudos sao geralmente realizados em celulas que expressam o h E RG 
{human Ether-d-go-go-Related Gene ) que produz o canal de potassio K v ll.l. Farmacos 
que inibem a atividade do canal hERG sao rastreados por rotina, uma vez que isso 
implica efeito adverso de prolongamento do QT fatal. 

6 Codigos semelhantes altamente detalhados precisam ser seguidos nos testes 
laboratoriais para determinar a seguranca (Boa Pratica Laboratorial; ver texto) e a 
manufatura do farmaco (Boa Pratica na Manufatura). 

7 

Casos recentes importantes incluem: a retirada do rofecoxibe (um inibidor da ciclo- 
oxigenase 2; ver Capitulo 27) quando se descobriu (em ensaios de fase III para uma 
nova indicaqao) que aumentava a frequencia de ataques cardiacos; e da cerivastatina 
(ver Capitulo 24), um farmaco redutor dos niveis de colesterol que se descobriu causar 
lesao muscular grave em alguns pacientes. 

g 

A grande toxicidade observada em voluntaries humanos, em 2006, na fase I de testes 
do anticorpo monoclonal TGN 1412 (ver Capitulo 5) mostrou que isso nao era 
confiavel e levou a restriqao substancial dos padrdes (e reduqao temporaria do 
desenvolvimento dos biofarmacos). 

9 

Essas estimativas de custo tern sido bastante questionadas pelos comentaristas 
(Angell, 2004), que discutem o fato de as companhias farmaceuticas superestimarem 



seus custos varias vezes para justificar os preqos elevados dos farmacos. 

10 Na verdade, as companhias gastam duas vezes mais com a propaganda e com a 
administraqao do que com pesquisa e desenvolvimento. 


CASOS CUNICOS 

Capitulos 7 e 27 | 

Estudo de Caso de Inflamacao 



Uma mulher de 58 anos de idade consultou o seu medico para 
rever a sua medicagao para a artrite, que ja nao e mais eficaz 
para os sintomas da doenga. 


Quais sao os sintomas da artrite reumatoide? 

A artrite reumatoide (AR) e uma condicao inflamatoria cronica que envolve 
o edema das articulates, com dor e deformidade associada, o que afeta a 
atividade e a mobilidade do paciente. A inflamacao e centralizada 
particularmente nas articulacoes, com pro li ferae ao do liquido sinovial e 
erosao da cartilagem e do osso. 

Quais sao os principais tipos de celulas e mediadores 
inflamatorios envolvidos na progressao da doenga? 

A diferenciacao de celulas T -helper 1 (Thl) provoca a ativagao de 
macrofagos, que liberam fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina 1 
(IL-1), levando a regula^ao positiva de outros mediadores inflamatorios. A 
ativagao dos osteoclastos desencadeia a erosao e a reabsorcao ossea, 
exacerbando o dano articular. 



Nos estagios iniciais da doenga, os pacientes podem receber 
medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) para 
reduzir/controlar os sintomas. Descreva as agoes terapeuticas 
desses farmacos. Como se relacionam com as suas agoes 
farmacologicas? Por que esses agentes tern eficacia apenas 
limitada no controle dos sintomas da AR? 

Anti-inflamatorio: redugao da liberagao de prostaglandina mediada por 
ciclo-oxigenase II (COX-2), resultando em redugao da vasodilatagao e do 
edema. 

Antipiretico: os AINE redefinem o “termostato” hipotalamico, que e 
desregulado pela liberacao de prostaglandina (PG) mediada por IL-1. 
Analgesico: os AINE diminuem a liberacao de PG, o que sensibiliza os 
nociceptores para mediadores inflamatorios, como a bradicinina. 

A eficacia limitada dos AINE deve-se a falta de efeito direto sobre a 
causa subjacente da doenga, que e amplamente mediada por 
citocinas/quimiocinas, migragao de leucocitos, liberacao de enzimas 
lisossomicas e produgao de radicais toxicos de oxigenio, em vez de PG. 

A AR e uma doenga autoimune de etiologia incerta, envolvendo 
o reconhecimento do autoantlgeno e a ativagao cronica 
inadequada do sistema imunologico. 

Descreva resumidamente o papel do sistema inato e adaptativo 
no reconhecimento, resposta e progressao da doenga. 

As celulas e os mediadores do sistema imune inato sao responsaveis pelo 
componente inflamatorio da doenga. O movimento de neutrofilos e 
monocitos do sangue para os tecidos e a liberacao de mediadores pro- 
inflamatorios, como a IL-1 e o TNF, sao os principais responsaveis pela 
condi^ao. 

A ativagao de celulas T pela apresentacao do autoantigeno e secrecao de 
IL-2 leva a uma resposta mediada pelas Thl e celulas T citotoxicas (TC), 
que aumenta ainda mais a atividade inflamatoria dos macrofagos e causa 
dano tecidual, e a uma resposta Th2 que leva a ativagao de celulas B e 
producao de anticorpos autorreativos. 


Apos a falta de eficacia dos AINE em manter o controle dos 
sintomas da doenga, a paciente iniciou a terapia com 
metotrexato. Descreva a justificativa para o uso desse agente na 
AR. 

O metotrexato e um medicamento antirreumatico modificador da doenga que 
resulta na melhora dos sintomas e na reducao da atividade da doenca, tal 
como avaliado por diminuicao no numero de articulacoes edemaciadas, 
niveis de dor e incapacidade. O metotrexato e um antagonista do acido 
folico, com atividade citotoxica (dose mais alta) e imunossupressora (dose 
menor). Foi originalmente desenvolvido como um agente anticancerigeno, 
mas descobriu-se ser tambem eficaz na AR. Acredita-se que os efeitos 
imunossupressores sejam mediados por aumento na adenosina circulante. 

Muitos pacientes nao respondem ao metotrexato em isolado e o 
controle efetivo da condigao requer a coadministragao de um 
glicocorticoide ou agente biofarmaceutico. Descreva a logica 
para o uso de cada um dos seguintes no tratamento da AR, com 
referenda ao seu alvo molecular e mecanismo de agao no 
enfraquecimento da resposta imune. 

• Prednisolona 

• Adalimumabe 

• Abatacepte 

• Rituximabe. 

Prednisolona: um glicocorticoide que exerce efeitos antiinflamatorios por 
meio da supressao da producao de IL-2 e proliferacao clonal de celulas T. 
Tambem diminui a transcricao de varios mediadores inflamatorios (p. ex., 
TNF-a e IL-1) por meio da inib^ao dos fatores de transcricao fator nuclear 
de cadeia leve kappa de celulas B ativadas (NFkB) e proteina ativadora-1 
(AP-1). 

Adalimumabe: um anticorpo monoclonal humanizado que neutraliza o 
excesso de TNF-a para prevenir seus efeitos inflamatorios. 

Abatacepte: uma proteina de fusao que regula negativamente a ativacao das 
celulas T, bloqueando as moleculas de ativacao coestimulatoria. 


Rituximabe: um anticorpo quimerico que ataca e causa lise, reduzindo, 
assim, a ativa 9 ao das celulas Tea produ^ao de anticorpos (incluindo fator 
reumatoide reduzido). 




CASOS CUNICOS 

Capftulos 22, 24 e 25 | 

Estudo de Caso Cardiovascular 



Um homem de 58 anos de idade foi levado para o hospital com 
suspeita de infarto agudo do miocardio (1AM). 


Qual e a causa do 1AM? 

A oclusao de uma arteria coronaria por um trombo (coagulo de sangue in 
vivo), que resulta em diminuicao no suprimento de oxigenio para o tecido 
cardiaco. 

Que condigao, muitas vezes assintomatica, pode ter levado ao 
1AM? Descreva resumidamente o processo pelo qual este pode 
ter ocorrido e os principals mediadores envolvidos. 

Doenca ateromatosa levando a ruptura de uma placa ateromatosa. 

A doenca ateromatosa e preestabelecida por disfuncao endotelial, com 
diminuicao da producao de oxido nitrico (NO). A lesao endotelial leva a 
expressao de moleculas de adesao e fixa^ao de monocitos. O colesterol da 
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e transportado para a parede do vaso 
e oxidado pelos radicais livres de monocitos. O oxyLDL e absorvido pelos 
receptores scavenger de macrofagos, resultando em ativacao celular e 
liberacao de mediadores pro-inflamatorios. O acumulo subendotelial de 
“celulas espumosas” de macrofagos e celulas T produz estrias de gordura. A 
liberacao de citocinas e fatores de crescimento por celulas ativadas e 



plaquetas causa a deposi^ao de componentes do tecido conjuntivo e a 
formacao de uma capa fibrosa sobrepondo a placa. A subsequente ruptura da 
placa pode levar a formacao de um trombo (envolvendo agregacao 
plaquetaria e ativacao da trombina do fibrinogenio em fibrina), que viaja 
atraves das arterias ate as arteriolas coronarias menores, em que causa a 
oclusao. 

Quais fatores de risco podem ter contribuido para essa 
condigao? 

Os fatores de risco modificaveis sao hipertensao, dislipidemia (razao 
LDLdipoproteina de alta densidade [HDL] elevada) e tabagismo. 

Como pode o 1AM ser clinicamente diagnosticado? 

Por niveis circulantes elevados de troponina. 

Se nao tratado, quais alteragdes celulares ocorreriam e que 
efeito isso teria na fungao cardiaca? 

A morte celular ocorreria por meio de uma combinacao de necrose e 
apoptose. 

A necrose envolve diminuicao da atividade do trifosfato de adenosina 
(ATP) e da bomba de ions e aumento do calcio intracelular, causando 
ativacao da protease e lesao na membrana. Isso pode levar a arritmias e 
diminuicao da eficacia cardiaca, o que pode resultar em insuficiencia 
cardiaca completa e morte. 

A apoptose (ver Capitulo 6) e mediada via fator de necrose tumoral-a 
(TNF-a, ativacao de protease relacionada com enzima conversora de 
interleucina-1 (ICE), inativa^ao da poli-[ADP-ribose]-polimerase (PARP) e 
fragmentacao de DNA. A apoptose pode ser um mecanismo protetor para 
sacrificar alguns miocitos na esperanca de prevenir arritmias induzidas por 
necrose. 

Qual seria o objetivo terapeutico primario no tratamento deste 
paciente e como isso pode ser alcangado? (Considere as 


abordagens fisicas e farmacologicas e, quando relevante, sugira 
agentes apropriados e seus mecanismos farmacologicos.) 

A reabertura da arteria ocluida e de fundamental importancia para evitar 
danos isquemicos irreverslveis. 

Isso pode ser conseguido por angioplastia - um cateter com balao 
inflavel na ponta revestido com um antagonista da glicoprotema Ilb/IIIa para 
prevenir a reoclusao. Os antagonistas da glicoprotema Ilb/IIIa, como o 
abciximabe, um hibrido de murino-humano do fragmento Fab, inibem todos 
os estagios da agregacao plaquetaria e sao administrados por via intravenosa 
(IV) como adjuvantes a terapia com acido acetilsalicilico e heparina na 
angioplastia. 

Se necessario, o vaso pode ser mantido aberto pela coloca^ao de um 
stent. 

Alternativamente, agentes tromboliticos, antiplaquetarios e 
antitromboticos podem ser usados para dissolver o trombo, abrir a arteria e 
prevenir a reoclusao. 

Agentes tromboliticos, por exemplo, estreptoquinase e 

alteplase/reteplase. 

A estreptoquinase, extraida de culturas de estreptococos, e uma proteina 
ativadora do plasminogenio que resulta na dissolucao do trombo, mas sua 
utilizacao e limitada pela presenca/formacao de anticorpos. 

Alteplase e reteplase sao ativadores do plasminogenio tecidual 
recombinante (tPA) e mostram alguma seletividade de “coagulo”. A 
reteplase tern meia-vida mais longa e pode ser administrada como uma 
inje^ao em bolus em pacientes com IAM para os quais a angioplastia nao e 
uma opgao disponivel ou viavel. 

Agentes antiplaquetarios, por exemplo, acido acetilsalicilico e 
clopidogrel. 

O acido acetilsalicilico inibe a agregacao plaquetaria por acetila^ao 
irreversivel da ciclo-oxigenase I (COX-1), levando a uma inibigao da sintese 
de tromboxano (TX)A 2 . No IAM agudo, e iniciada com uma dose unica para 

obter rapida inibicao, seguida por pequenas doses regulares de manutencao. 

O clopidogrel e um antagonista da adenosina (P2Y 12 ) que inibe a 
agregacao plaquetaria mediada pelo difosfato de adenosina (ADP), por meio 
inibicao irreversivel de seu receptor. E administrado por via oral em doses 


r 

altas de ataque, seguidas de menor dose de manutencao. E um profarmaco e 
e metabolizado na forma ativa no figado. Demonstrou ser levemente mais 
eficaz que o acido acetilsalicilico na preven^ao do dano isquemico apos o 
IAM, mas e com frequencia reservado para pacientes intolerantes ao acido 
acetilsalicilico. O tratamento combinado demonstrou reduzir a mortalidade. 

Agentes antitromboticos, por exemplo, heparina. A heparina e um 
anticoagulante geralmente administrado de forma aguda como uma injecao 
IV em bolus, seguida por uma infusao constante para diminuir a 
probabilidade de formacao de trombos adicionais e reoclusao. Funciona 
ligando-se a antitrombina III e aumentando a afinidade desta pela trombina, 
inibindo, assim, sua atividade coagulante. 

Quais outros agentes podem ser prescritos para manter a 
fungao cardlaca quando o paciente esta estavel? 

Antagonistas (3-adrenorreceptores, por exemplo, metoprolol, para reduzir o 
trabalho cardiaco e, portanto, os requisitos metabolicos do coragao. 

Os inibidores da enzima conversora da angiotensina e os antagonistas 
dos receptores da angiotensina II tambem podem ser beneficos na redu^ao 
do trabalho cardiaco e na melhora da sobrevida. 

A prevengao de um IAM e obviamente de maior beneficio. Quais 
agentes profilaticos podem ser prescritos para pacientes com 
risco identificado de IAM devido a doenga aterosclerotica 
sintomatica? 

Estatinas para reduzir as LDL plasmaticas por meio da inibicao da redutase 
da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA). 



CASOS CUNICOS 

Capftulo 29 | 

Sistema Respiratorio 



Um homem de 50 anos de idade visita o seu medico e relata 
episodios de falta de ar, sibilos e tosse leve. Isso ja tinha 
acontecido uma vez anteriormente, ha alguns meses, mas as 
queixas resolveram-se espontaneamente e ele nao procurou 
orientagao. No entanto, os sintomas pioraram nas ultimas 
semanas e parecem agravar-se devido ao tempo frio. 
Conversando com o paciente, ele admite ser fumante ocasional, 
mas diz tambem realizar exercicio regularmente. Nao apresenta 
historia previa de problemas respiratorios, embora outros 
membros da familia sofram de febre do feno. 


Quais sao os dois principais diagnosticos possiveis para a 
condigao do paciente e como eles podem ser distinguidos? 

Asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). 

As duas condi^oes tem varios sintomas sobrepostos e os pacientes 
podem apresentar elementos de ambos. 

Os principais criterios utilizados para o diagnostico sao geralmente 
espirometria (volume expiratorio forcado [VEF]) e resposta ao tratamento 
com broncodilatador, que geralmente e melhor em pacientes com asma. O 



diagnostico completo pode so ser possivel apos um periodo de tratamento 
para avaliar a reversibilidade da broncoconstricao e a natureza intermitente 
versus progressiva da condicao. 

Quais testes iniciais e regime de tratamento seriam prescritos 
para o paciente? Qual e o mecanismo de agao desse agente? 

Espirometria para avaliar a capacidade respiratoria na forma de VEF e a taxa 
do pico de fluxo expiratorio (PFE). 

Broncodilatador de acao curta, por exemplo, salbutamol, administrado 
por inalacao, conforme necessario. 

Os |3 2 -agonistas causam broncodilata 9 ao pela liga^ao dos 
adrenorreceptores (3 2 ao musculo liso bronquial. 

O paciente retorna ao medico 2 semanas depois e relata que, 
embora a medicagao tenha proporcionado algum alfvio, ele 
ainda apresenta episodios de sibilos e necessidade de utilizar o 
inalador varias vezes durante o dia e especialmente a noite. 

Relacionando a sua resposta com a fisiopatologia da condigao, 
por que os sintomas do paciente podem piorar a noite? 

Isso reflete os dois estagios de uma resposta asmatica - a fase 
imediata/precoce devido ao espasmo do musculo liso bronquico causado 
pela liberacao de mediadores inflamatorios agudos. A exacerbacao notuma 
pode dever-se a resposta de fase tardia causada pelo influxo de eosinofilos 
liberando leucotrienos, interleucinas e proteinas toxicas, que danificam ainda 
mais o epitelio, levando a exposicao de receptores irritantes e fibras C 
sensitivas. A liberacao adicional de fatores de crescimento pode resultar em 
hipertrofia e hiperplasia do musculo liso. 

A luz da historia familiar de alergia do paciente, mais testes sao 
realizados para avaliar os mveis de mediadores inflamatorios. 
Quais diferengas podem ser observadas em pacientes com 
condigoes alergicas / ato picas versus nao alergicas/nao 
atopicas? 


A asma alergica desencadeia a produgao de IgE especifica para alergenios, 
causando degranulagao de mastocitos e liberacao de histamina e leucotrieno 
B4, o que exacerba a broncoconstrigao. 

Que outras terapias podem ser prescritas para o paciente para 
controlar melhor a condigao? 

Corticosteroide inalatorio regular, por exemplo, beclometasona. 

Agonista (3 de longa agao regular, por exemplo, salmeterol administrado 
regularmente 2 vezes/dia. 

Se alergico, anti-IgE omalizumabe, administrado por via intravenosa 
(IV). 

Quais sao os riscos para o paciente se a patologia nao for 
controlada adequadamente? Como isso seria tratado? 

Asma aguda grave: estado asmatico. 

Reagao aguda grave que requer hospitalizagao: o tratamento inclui 
oxigenoterapia, inalagao de salbutamol nebulizado e hidrocortisona IV mais 
prednisona oral, com outros agentes broncodilatadores, conforme necessario. 
Monitoramento regular do efluxo respiratorio. 

Que conselho adicional pode ser oferecido ao paciente? 

Parar de fumar. 

Receber uma vacina anual contra a gripe para reduzir a probabilidade de 
infecgao, que pode exacerbar a asma. 



CASOS CLlNICOS 

Capitulos 31 e 32 | 

Diabetes Melito Tipo 2 



Uma senhora idosa visita o seu medico para revisao de sua 
patologia medica atual e monitoramento da eficacia da 
medicagao. Ela relatou pela primeira vez sintomas de poliuria e 
polidipsia. 


Ao observar a paciente, verificou-se excesso de peso, e apos 
conversa que revelou sedentarismo com consumo moderado de 
alcool, o medico realizou varias avaliagoes e um exame de 
sangue. 

Os resultados dos exames revelaram: 

• Altura: 1,58 m 

• Peso: 80 kg 

• Pressao arterial: 160/90 mmHg 

• Nivel de glicose no sangue em jejum: 14,5 mmol//. 

• Colesterol: 5,8 mmol//. 

Comente os resultados e sugira a explicagao mais provavel para 
os sintomas da paciente. 



O indice de massa corporal (IMC) e > 30, portanto, a paciente e obesa, 
hipertensa, hipercolesterolemica e hiperglicemica - tais sintomas, 
juntamente com a poliuria e a polidipsia, indicam a presenca de sindrome 
metabolica e diabetes melito tipo 2. 

Qual e a compreensao atual da causa genetica e fisiopatologica 
subjacente a essa condigao? 

Resistencia a insulina e secregao de insulina deficiente. 

Fatores geneticos potenciais que contribuem para a predisposigao a 
obesidade. 

Desequilibrio de hormonios segregados que regulam a ingestao de 
alimentos e saciedade, por exemplo, leptina e grelina. 

Descreva o mecanismo farmacologico pelo qual um aumento na 
glicose no sangue estimula a secregao de insulina. 

A glicose entra nas celulas B pelo transportador Glut2 e e metabolizada pela 
glicoquinase. Isso resulta em aumento no trifosfato de adenosina (ATP) que 
bloqueia os canais K ATP , causando despolarizagao. Isso abre os canais de 

calcio dependentes de voltagem, levando ao influxo de Ca , desencadeando 
a secregao de insulina. 

Descreva a via de sinalizagao e os mecanismos reguladores a 
jusante do receptor de insulina. 

A ligagao da insulina ao seu receptor resulta na ativagao da subunidade (3 da 
tirosinoquinase e no recrutamento e fosforilacao das proteinas de sinalizagao 
do substrato do receptor de insulina. Isso conduz ao recrutamento de 
fosfatidilinositol 3-quinase por intermedio de seus dommios SH2, 
provocando o deslocamento dos transportadores de Glut4 do aparelho de 
Golgi para a membrana plasmatica. Os efeitos a longo prazo da insulina 
envolvem a via de sinalizagao da Ras-MAP quinase e a ativagao da 
transcrigao genica, levando a expressao de genes envolvidos no crescimento 
e metabolismo celular. 

A ativagao da proteina fosfatase 1 regula negativamente a via por 
desfosforilagao do receptor e das proteinas do substrato receptor de insulina 


(IRS). 


De que maneira a patologia pode ser modelada em um animal de 
laboratorio para permitir a investigagao de novos tratamentos? 

Camundongos knockout IRS-2 desenvolvem diabetes evidente, implicando 
este gene como um candidato para diabetes melito tipo 2 humano, e, como 
tal, este seria um bom modelo para investigagao de novos agentes 
terapeuticos potenciais. 

Quais sao os riscos agudos e a longo prazo para a paciente se a 
patologia nao for tratada? 

Agudos: sindrome hiperglicemica hiperosmolar nao cetotica; cetoacidose. 

Longo prazo: perda de massa muscular; efeitos vasculares: doenca 
macrovascular e microangiopatia; neuropatia diabetica; hipertensao; 
insuficiencia renal. 

Quais intervengdes iniciais nao farmacologicas seriam 
aconselhadas para reduzir esses riscos? 

Dieta reduzida: perda de peso 

Diminui^ao do consumo de alcool 
Aumento do exercicio 

Suplementacao com orlistate para diminuir o metabolismo e a absorcao 
de gordura. 

Apesar do sucesso inicial, a observagao seguinte revelou pouca 
mudanga nos resultados analiticos da paciente. 

Quais intervengdes farmacologicas podem ser prescritas para 
ajudar no controle da patologia e qual e o motivo para o uso 
desses agentes? 

A paciente pode iniciar o tratamento com agentes hipoglicemiantes orais, 
tais como biguanidas ou sulfonilureias. As biguanidas resultam em reducao 
da gliconeogenese hepatica, aumento da capta^ao de glicose e de sua 
utiliza^ao. As sulfonilureias estimulam a secre^ao de insulina nas celulas [3. 


Qual desses agentes pode ser considerado o farmaco de 
escolha para esta paciente? Justifique sua resposta 

Metformina. 

O tratamento com sulfonilureias acarreta maior risco de hipoglicemia e 
pode levar a aumento de peso e a maior risco de efeitos adversos 
cardiovasculares. 

Em quais pacientes este agente estaria contraindicado? 

Pacientes com insuficiencia renal ou hepatica, hipoxia, doen^a pulmonar 
grave ou choque, em virtude do aumento do risco de acidose lactica. 



CASOS CUNICOS 

Capitulo 41 | 

Doencas Neurodegenerativas 



Um homem de 72 anos de idade visita o seu medico 
acompanhado pela esposa, que se preocupa com sua memoria 
e mobilidade. Ela relata que ele tern apresentado muitos 
esquecimentos e parece estar desconfortavel com relagao a 
tarefas de rotina. Tambem parece ter menos mobilidade, com 
dificuldade para se levantar da cama ou cadeira, apresenta 
marcha arrastada ao andar e tendencia para cair. 


Que condigao pode estar causando o declinio cognitivo? 

Quais alteragoes neurologicas e microscopicas podem ser 
responsaveis por isso? 

Doenca de Alzheimer. 

Perda de neuronios colinergicos no hipocampo e no cortex frontal. 
Presenca de placas Af3 amiloides e de emaranhados neurofibrilares Tau. 

A natureza familiar do desenvolvimento desta doenga levou a 
identificagao de certos fatores de risco geneticos 
predisponentes. Descreva brevemente a consequencia de genes 
alterados na patogenese da condigao. 

Mutacoes geneticas na proteina precursora amiloide (APP) resultam na 
superprodugao do segmento A(342 pela clivagem da y-secretase da APP. Este 



fragmento mostra tendencia maior para formar placas amiloides. 

Mutagdes em outras proteinas envolvidas na via, como as pressenilinas, 
podem aumentar a atividade da y-secretase, resultando em mais A[342. 

A[3 tambem aumenta a fosforilacao da Tau por meio da ativacao da 
glicogenio sintase quinase 3(3 (GSK-3[3) e da quinase 5 dependente de ciclina 
(CDK5). 

Qual condigao pode estar afetando a mobilidade do paciente? 
Quais alteragdes neurologicas e moleculares podem ser 
responsaveis por isso? 

Doenca de Parkinson. 

Perda de neuronios dopaminergicos na substancia negra e degeneracao 
no nucleo estriado. 

Varias doengas neurodegenerativas estao associadas a agregagao de a- 
sinucleina (corpos de Lewy). As alteragdes geneticas, incluindo a duplicagao 
de genes, resultam em lmidanca conformacional nas folhas [3 e na formacao 
de placas amiloides. 

Os mecanismos exatos que ligam a perda neurologica e as 
alteragdes moleculares sao desconhecidos, mas parecem 
envolver excitotoxicidade, disfungao mitocondrial, estresse 
oxidativo, inflamagao e apoptose. Descreva brevemente esses 
processos. 

A excitotoxicidade e causada pelo excesso de sinalizagao do glutamato 
secundario a sobrecarga de calcio. O glutamato, mesmo em doses baixas, e 
neurotoxico se nao for controlado adequadamente. A liberagao de glutamato 
regula o calcio e e regulada por este, em um mecanismo de feedback 
complexo. 

Os niveis de calcio sao normalmente mantidos sob controle 
pelas mitocdndrias, reticulo endoplasmatico e bombas de efluxo 
de calcio. No entanto, o excesso de calcio pode levar a 
disfungao mitocondrial e a umfeed back positivo sobre a 
liberagao de glutamato, elevando ainda mais o calcio e 
potencializando a neurotoxicidade. 

A disfungao mitocondrial e vista como um fator importante em muitas 
doengas neurodegenerativas e pode ser devido a mutagoes hereditarias ou 


acumuladas em enzimas na cadeia respiratoria mitocondrial. Danos as 
mitocondrias podem desencadear a apoptose. 

O estresse oxidativo e a produgao excessiva de especies reativas de 
oxigenio que danificam as celulas, o que pode dever-se a disfun^ao 
mitocondrial. Pode levar a inflamacao. 

A inflamacao e frequentemente observada em condicoes 
neurodegenerativas e esta associada a morte celular necrotica causada por 
sobrecarga de calcio e liberacao de conteudo celular no ambiente local. A 
reducao do componente inflamatorio da doenca e um objetivo secundario no 
tratamento atual. 

A apoptose e um mecanismo controlado de morte celular que, 
diferentemente da necrose, nao leva a liberacao de mediadores prejudicial 
que resultam em inflamacao. A apoptose pode ser desencadeada por vias 
receptoras ou mitocondriais e resulta na ativacao de caspases, causando 
fragmentacao do DNA e clivagem proteolitica. A prevencao da apoptose 
neural e um alvo para futuras terapias. 

Quais seriam os agentes de primeira linha de escolha para cada 
uma das condigoes? Justifique a sua escolha e as limitagoes da 
terapia. 

Doenca de Alzheimer: declinio cognitivo. E tratado com anticolinesterases, 
como donepezila e rivastigmina, visando prolongar a duracao de acao da 
acetilcolina. No entanto, elas tern eficacia limitada na melhora da funcao 
cognitiva e nao interrompem a progressao da doenca. Podem ser 
administradas em combinacao com um inibidor da N-metil-D-aspartato 
(NMDA), a memantina, para reduzir a excitotoxicidade. 

Doenca de Parkinson: implicacao do movimento. E tratada com levodopa, 
frequentemente administrada em combinacao com carbidopa e entacapona, a 
fim de aumentar os niveis de dopamina no sistema nervoso central (SNC). 
No entanto, a eficacia da terapia diminui a medida que a doenca progride, 
possivelmente em decorrencia da perda de neuronios dopaminergicos para 
converter a levodopa em dopamina. 

Qual e a complicacao de combinar os tratamentos neste 
paciente? 


Os receptores muscarinicos da acetilcolina exercem efeito inibitorio sobre os 
neuronios dopaminergicos; portanto, as anticolinesterases utilizadas para 
promover a funcao cognitiva antagonizam a eficacia da levodopa. 

Que area de pesquisa em desenvolvimento pode oferecer novo 
potencial terapeutico para o tratamento de doengas 
neurodegenerativas no futuro? 

Terapias baseadas em celulas estaminais - aproveitando a capacidade 
inerente dos progenitores neuronais para formar novos neuronios. 



CASOS CUNICOS 

Capitulo 46 | 

Epilepsia 



Um menino de 14 anos de idade da entrada no hospital apos um 
episodio na escola durante o qual foi observada uma crise 
convulsiva. Durante a convulsao, que durou cerca de 7 minutos, 
o menino perdeu a consciencia e observou-se um violento 
movimento sincronizado. 


Ja no hospital, o menino apresentou outro episodio. O registro 
do eletroencefalograma (EEG) realizado durante a crise revelou 
atividade continua generalizada de alta frequencia, seguida por 
um periodo de descarga intermitente. 

Qual e a classificagao mais provavel deste tipo de epilepsia? 

Convulsao tonico-clonica (grande mal). 

Qual e a hipotese atual proposta para a anormalidade neuronal 
que leva a um episodio epileptico? 

Os mecanismos reais sao mal compreendidos, mas resultam da lacilitacao da 
transmissao excitatoria ou da reducao da transmissao inibitoria. Uma rapida 
despolarizacao (desvio despolarizante paroxlstico) ocorre nos neuronios 



iniciais, resultando em uma explosao de potenciais de agao, provavelmente 
devido a liberagao exagerada e prolongada de neurotransmissores. 

O tratamento efetivo para a doenga e drasticamente limitado 
pela falta de compreensao da etiologia e pelas alteragoes 
patologicas que ocorrem. Para melhorar a nossa compreensao 
da doenga, muitos modelos animais foram estabelecidos, 
permitindo o monitoramento e a detecgao de alteragoes 
neurologicas, bem como o desenvolvimento e a triagem de 
novos compostos terapeuticos. 

Descreva dois mecanismos diferentes para induzir convulsoes 
espontaneas em um modelo animal. 

Induzido por farmacos 

A administragao de cristais de penicilina causa convulsoes focais por 
interferir na transmissao inibitoria. 

O pentilenotetrazol, um medicamento convulsivante, fornece um modelo 
eficaz para a investigagao de crises de ausencia. 

Uma unica injegao de acido calnico no nucleo amigdaloide de um rato 
precipita convulsoes espontaneas. 

Induzido eletricamente 

Tais modelos sao usados para ausencia e ataques focais. O modelo de 
kindling, utilizando estimulagao de baixa intensidade, ira eventualmente 
levar a convulsoes espontaneas. 

Uma variedade de agentes terapeuticos foi desenvolvida para 
neutralizar os sintomas da epilepsia, em vez de abordar a causa 
subjacente. Embora muitos sejam eficazes em uma grande 
porcentagem de pacientes, a necessidade de tomar os 
medicamentos continuamente significa que o manejo dos 
efeitos adversos e importante para a qualidade de vida e a 
adesao do paciente. 

Tres agentes comumente utilizados sao: carbamazepina, 
valproato e lamotrigina. 

Compare o mecanismo de agao dos tres agentes e racionalize 
seu uso no tratamento da epilepsia. 


A carbamazepina afeta a excitabilidade da membrana, bloqueando os canais 
de sodio dependentes de voltagem, responsaveis pela geragao do potencial 
de acao. Demonstra dependencia de uso e, portanto, preferencialmente 
bloqueia a excitacao de celulas que estao disparando repetidamente. Mostra 
seletividade para os canais de sodio no estado inativo, impedindo o seu 
retorno ao estado de repouso e reduzindo aqueles disponiveis para gerar 
potenciais de acao. 

O valproato funciona por varios mecanismos e, embora os parametros 
individuais possam ser menos afetados do que por outros agentes, pode ser a 
combinacao desses fatores que contribui para sua eficacia geral. Aumenta o 
conteudo de acido gama-aminobutirico (GABA) e e um inibidor fraco das 
enzimas que metabolizam o GABA. Pode aumentar a atividade pos-sinaptica 
do GABA e inibe os canais de sodio e calcio do tipo T. 

A lamotrigina tem efeitos farmacologicos semelhantes aos da 
carbamazepina, afetando a excitabilidade da membrana, bloqueando os 
canais de sodio dependentes de voltagem, responsaveis pela geragao do 
potencial de agao. No entanto, tambem inibe a liberacao de glutamato e pode 
ter efeitos adicionais nos canais de calcio. Apresenta perfil terapeutico mais 
amplo do que muitos dos compostos anteriores, com eficacia significativa 
contra as crises de ausencia. 

Qual desses agentes e provavelmente o primeiro farmaco de 
escolha para o tratamento do paciente? 

O valproato pode ser o primeiro farmaco de escolha devido a baixa 
toxicidade e ausencia de efeitos como sedagao e tonturas. 

Por que nao seria apropriado tratar o paciente com uma 
combinagao de valproato e fenitofna? 

Embora ambos os agentes sejam beneficos no tratamento de convulsoes 
tonico-clonicas, tanto um como o outro competem pela ligagao as proteinas 
plasmaticas. O deslocamento da fenitoina pelo valproato pode levar ao 
aumento da concentragao livre, mas tambem aumenta potencialmente a 
depuragao hepatica; portanto, a dose e o efeito terapeutico geral seriam 
dificeis de avaliar. 



CASOS CUNICOS 

Capitulo 57 | 

Ftirmacos Anticancerigenos 



Uma mulher de 68 anos de idade visita o seu medico, 
preocupada com um nodulo que encontrou no seio. A paciente e 
enviada para um exame para verificar a natureza da condigao e 
diagnostica-la. 


Quais fatores diagnosticos distinguem um crescimento maligno 
de um crescimento benigno? 

Proliferagao descontrolada: as celulas cancerigenas nao proliferam 
necessariamente mais depressa do que as celulas normals, mas escaparam 
aos mecanismos reguladores que normalmente controlam a divisao celular. 
Morfologia desdiferenciada: perda de organelas intracelulares e perda de 
funcao celular especializada. 

Invasividade: capacidade de superar a inibicao de contato, espalhada no 
tecido circundante. 

Metastase: capacidade de se espalhar pelo corpo e recolonizar-se em locais 
secundarios. 

Defina as duas principais categorias de mudanga genetica que 
predispoem a carcinogenese e o seu papel na progressao da 
doenga. De um exemplo de cada, relevante para o 
desenvolvimento do cancer de mama. 



Os proto-oncogenes sao genes que normalmente promovem o crescimento e 
a sobrevivencia das celulas, mas sao altamente regulados. Eles podem ser 
convertidos em oncogenes por uma mutacao dominante de ganho de funcao, 
levando a uma alteracao maligna - um exemplo relevante para o cancer de 
mama e a tirosinoquinase citoplasmatica c-src. O receptor do fator de 
crescimento epidermico humano 2 (HER2) tambem pode ser expresso em 
excesso nos canceres de mama, levando ao aumento do crescimento das 
celulas da mama. 

Os genes supressores de tumor funcionam para suprimir o crescimento 
do tumor e promover a reparacao do DNA ou a apoptose para proteger a 
celula. A perda de funcao ou expressao de proteinas supressoras de tumor 
pode levar ao acumulo de mutacoes. Um exemplo relevante para o cancer de 
mama e a heranca da copia defeituosa do gene BRCA1 ou BRCA2 envolvido 
na reparacao do DNA. 

Defina o mecanismo pelo qual a metastase ocorre e os tecidos 
em que crescimentos secundarios sao mais provaveis de 
ocorrer. 

A metastase ocorre pela separacao das celulas do tumor primario e o seu 
transporte pelos tecidos e pela corrente sanguinea, facilitado pela expressao 
de metaloproteinases de matriz (MMP) para digerir a matriz extracelular 
(MEC). A metastase de tumores mamarios e frequentemente encontrada no 
pulmao, nos ossos e no cerebro devido a expressao de CXCR4 nesses 
tecidos, que se liga a receptores nas celulas da mama e facilita o acumulo 
nesses locais. 

Os regimes de tratamento sao adaptados de acordo com o perfil 
do cancer para apresentar mutagoes e responsividade das 
celulas tumorais a fatores de crescimento especfficos. 

Os agentes comumente usados no tratamento do cancer de 
mama incluem: 

• Ciclofosfamida 

• Docetaxel 

• Tamoxifeno 

• Anastrozol 


• Trastuzumabe. 

Para cada agente, determine as razoes para o seu uso e o seu 
mecanismo de agao na redugao do crescimento do tumor. 
Ciclofosfamida: agente alquilante que induz a quebra da cadeia de DNA. 
Docetaxel: derivado de plantas que bloqueia a despolimerizagao de 
microtubulos e inibe Bcl-2. 

Tamoxifeno: agente modulador do receptor de estrogeno que bloqueia a 
ativacao estrogenica do receptor. 

Anastrozol: inibidor da aromatase que bloqueia a produgao de estrogeno. 
Trastuzumabe: anticorpo monoclonal que bloqueia a ativagao do receptor 
HER2. 

Quais os principals efeitos colaterais que a paciente pode ter 
como resultado da quimioterapia? 

Que terapias adicionais podem ser coadministradas para reduzir 
alguns desses sintomas? 

Toxicidade da medula ossea (mielossupressao)/ aumento do risco de 

infecgao 

Perda de cabelo 

Danos ao trato gastrintestinal 

Nauseas e vomito. 

Para reduzir nauseas e vomitos associados a quimioterapia, pode-se 
coadministrar aos pacientes um antagonista da 5-hidroxitriptamina (5-HT) 3 , 

como a ondansetrona. A metoclopramida administrada por via intravenosa, 
muitas vezes com dexametasona, tambem pode aliviar as nauseas. 

Para neutralizar a mielossupressao, muitas vezes, a medula ossea e 
removida antes da quimioterapia, limpa de celulas cancerosas e substituida 
apos o tratamento. O molgramostim e frequentemente administrado para 
aumentar a populagao de celulas estaminais antes da coleta da medula. 


QUESTOES 

Capitulo 2 



2.1 TEMA 

0 conhecimento dos mecanismos envolvidos nas interagoes 
farmaco-receptor e fundamental para a farmacologia. 

QUESTAO 

Para ser um farmaco efetivo, uma substancia precisa: 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Ligar-se a um alvo proteico 

B. Ligar-se ao sitio alosterico na molecula-alvo 

C. Obter distribuigao uniforme por todo o corpo 

D. Ligar-se a um alvo farmacologico com alta especificidade 

E. Obedecer a lei de a$ao das massas, formando um complexo 
farmaco-receptor irreversivel 

Justificativa 

A: Embora os alvos proteicos sejam, em sua maioria, proteinas (p. 
ex., receptores, enzimas, canais ionicos), alguns sao 
direcionados para outras moleculas biologicas, como o DNA. 





B : A maioria dos farmacos interage com o sitio do agonista 
endogeno (ortosterico), porem alguns farmacos podem se ligar a 
um sitio altemativo (alosterico) no receptor, que pode 
influenciar a ligagao do agonista. 

C: Em geral, para exercer um efeito farmacologico, as moleculas 
do farmaco precisam se ligar a constituintes especificos de 
celulas e tecidos e, portanto, devem apresentar uma distribuigao 
nao uniforme. 

D: 

E: A lei de agao das massas estabelece que a interagao farmaco- 
receptor e reversivel, de modo que nenhum dos componentes do 
complexo e alterado pela interagao. 

Resposta correta com explicagao 

D. Ligar-se a um alvo farmacologico com alta especificidade. 

Para ser efetivo, o farmaco precisa se ligar apenas ao alvo de interesse, 

de modo a minimizar os efeitos colaterais (“fora do alvo”) indesejaveis. 


2.2 TEMA 

Os farmacos caracterizam-se pelo efeito farmacologico que 
exercem sobre constituintes celulares. 

QUESTAO 

O fator fundamental que diferencia agonistas, antagonistas e agonista parcial 
e: 

RESPOSTA 


Opgdes 

A. Especificidade 

B. Eficacia 





C. Potencia 

D. Afmidade 

E. Ocupagao do receptor 

Justificativa 

A: O grau de especificidade do farmaco tem por fmalidade 
comparar o receptor com outros tipos de receptores. Os 
farmacos podem ter alta especificidade, independentemente de 
seu efeito farmacologico. 

B: 

C: Refere-se a extensao da ocupagao do receptor necessaria para 
produzir uma resposta completa. Tanto os agonistas quanto os 
antagonistas podem ter alta potencia. 

D: Refere-se ao grau com que um farmaco se liga (firmemente) ao 
receptor. Como essa caracteristica nao esta relacionada com uma 
resposta fimcional, tanto os agonistas parciais quanto os 
antagonistas podem se ligar com alta afmidade. 

E: A propor^ao de receptores ocupados por determinada dose do 
farmaco. Os agentes que se ligam com alta afmidade 
frequentemente apresentam uma alta ocupa^ao de seus 
receptores, porem isso nao se relaciona com uma resposta 
funcional. 

Resposta correta com explicagao 

B. Eficacia. 

A eficacia refere-se a capacidade de um farmaco de produzir uma 

resposta tecidual funcional. Os agonistas apresentam alta eficacia, os 

antagonistas nao tem nenhuma eficacia e os agonistas parciais exibem 

eficacia reduzida. 


2.3 TEMA 



As curvas de concentragao-efeito possibilitam a visualizagao da 
resposta biologica produzida por determinada concentragao de 
um farmaco. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre a interpretacao de uma curva de 
concentragao-efeito e incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Pode ser utilizada para avaliar a ligagao do farmaco a receptores 
de reserva 

B. Pode ser utilizada para estimar a degradagao enzimatica do 
agonista 

C. A concentragao necessaria para produzir 50% da resposta 
maxima (EC 50 ) possibilita a comparagao entre diferentes 
farmaco s 

r 

D. E utilizada para avaliar a resposta maxima in vitro 

E. A resposta observada e diretamente proporcional a ocupagao do 
receptor 

Justificativa 

A: Os receptores de reserva sao aqueles que nao sao ligados pelo 
farmaco se nao houver necessidade de ocupagao total para 
alcangar um efeito maximo. 

B: Trata-se de uma possivel limitagao do ensaio, que afetaria a 
concentragao verdadeira do farmaco no receptor, mas que nao 
pode ser estimada a partir do grafico. 

C: A EC 50 pode fomecer uma medida comparativa quantitativa da 
potencia do farmaco para farmacos com efeitos qualitativamente 




semelhantes. 

D: As curvas de concentragao-efeito possibilitam a avaliagao do 
efeito maximo in vitro e a concentragao necessaria para produzir 
50% da resposta (comparar com as curvas de dose-resposta in 
vivo). 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. A resposta observada e diretamente proporcional a ocupagao do 
receptor. 

Esta afirmativa e incorreta, visto que a resposta maxima a um agonista 
frequentemente pode ser obtida com menos de 100% de ocupagao do 
receptor, ou seja, existem receptores de reserva/nao ligados. 


2.4 TEMA 

Na presenga do farmaco B, a curva de concentragao-efeito do 
farmaco A e deslocada para a direita, e a resposta maxima 
diminui. 

QUESTAO 


A classificagao mais provavel do farmaco B e: 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. O farmaco B e um agonista parcial 

B. O farmaco B e um antagonista irreversivel 

C. O farmaco B e um agonista inverso 

D. O farmaco B e um antagonista competitivo 

E. O farmaco B e um modulador alosterico de afmidade positiva 


Justificative 





A: Os agonistas parciais frequentemente apresentam mudanga na 
inclinagao da curva e redugao do efeito maximo. 

B: 

C: Um agonista inverso ira resultar na resposta oposta ao agonista, 
ou seja, reversao da curva de concentragao-efeito. 

D: A curva de concentragao-efeito e deslocada para a direita, sem 
nenhuma mudanga na inclinagao ou no efeito maximo. 

E: Um modulador de afmidade positiva aumentaria os efeitos do 
agonista, causando deslocamento da curva de concentragao- 
efeito para a esquerda, porem mantendo a resposta maxima. 

Resposta correta com explicagao 

B. O farmaco B e um antagonista irreversivel. 

O antagonista ira deslocar a curva de concentracao-efeito para a direita, 
porem, com alta ocupa^ao do receptor pelo antagonista, a resposta maxima 
do agonista tambem sera diminuida. 



QUESTOES 

Capitulo 6 



6.1 TEMA 

A proliferagao celular e o ciclo celular sao processos 
estreitamente controlados, regulados por uma variedade de 
diferentes proteinas. 

QUESTAO 


Qual das seguintes alteracoes devera acelerar a progressao da fase G1 para 
S? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Hiperfosforila^ao da proteina Rb 

B. Aumento da proteina p53 

C. Aumento da proteina p21 

D. Aumento na expressao da ciclina B 

E. Aumento na expressao da quinase dependente de ciclina (cdk) 4 

Justificativa 

A: 

B: A proteina p53, quando ativa, suprarregula inibidores do ciclo 
celular, como as proteinas p21 e apoptoticas e, assim, 





interromperia o ciclo celular. 

C: A protema p21 e um inibidor do ciclo celular, que atua por meio 
de inibigao das agoes das cdk e, portanto, interromperia o ciclo 
celular. 

D: A ciclina B atua durante a fase G2 do ciclo celular e, portanto, 
nao afetaria a progressao Gl/S. 

E: A ativagao da cdk 4 depende dos niveis de ciclina D; elevar 
apenas a expressao da cdk 4 nao aumentaria a progressao do 
ciclo celular. 

Resposta correta com explicagao 
A. Hiperfosforilagao da proteina Rb. 

No seu estado fosforilado, a proteina Rb libera fatores de transcrigao 
necessarios para a transcrigao de proteinas requeridas para impulsionar as 
celulas para a fase S do ciclo celular. Por conseguinte, aumento na 
fosforilagao da pRb elevaria a progressao Gl/S. 


6.2 TEMA 

A apoptose e um processo regulador fundamental destinado a 
remover as celulas nao desejadas e danificadas. A apoptose e 
controlada pela expressao e ativagao de proteinas nas vias 
intrlnseca e extrlnseca. 

questAo 


Qual das seguintes opgoes evitaria a apoptose da celula? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Aumento da expressao da protema p53 

B. Clivagem da caspase 3 





C. Aumento da liberagao de citocromo C 

D. Niveis aumentados de Fas-L 

E. Niveis aumentados de fatores troficos 

Justificativa 

A: A proteina p53 atua como fator de transcrigao para aumentar a 
expressao de genes apoptoticos. 

B: A clivagem da caspase 3 resulta em ativagao da caspase para 
impulsionar a fase efetora da apoptose. 

C: O citocromo C, que e liberado pelas mitocondrias, forma um 
complexo com o Apaf-1 e a pro-caspase 9 (apoptossomo) para 
ativar a caspase 9 e caspases efetoras na via apoptotica. 

D: Fas-L desencadeia a via extrinseca para ativar a caspase 8 e, 
portanto, induzir apoptose. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. Niveis aumentados de fatores troficos. 

Os fatores troficos sao fatores de crescimento e de sobrevivencia que 

aumentam a expressao de fatores antiapoptoticos, como Bcl-2, a fim de 

promover a sobrevivencia celular. 


6.3 TEMA 

Quando tecidos sao danificados ou perdidos, os organismos 
podem ativar mecanismos para o seu reparo ou regeneragao 
(reposigao). 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre a regeneragao e o reparo teciduais e 
correta? 




RESPOSTA 


Opgoes 

A. A regeneragao e o principal mecanismo utilizado apos a 
ocorrencia de dano tecidual nos mamiferos 

B. Nos organismos maduros, o reparo e mediado pela diferenciagao 
de celulas-tronco embrionarias 

C. A regeneragao do figado exige a desdiferenciagao das celulas 
parenquimatosas 

D. Celulas progenitoras podem migrar para diferentes locais e 
proceder ao reparo do tecido danificado 

E. As celulas-tronco adultas tern o potencial de serem diferenciadas 
in situ para promover a regeneragao de um tecido 

Justificativa 

A: A maioria dos tecidos dos mamiferos, ao longo da evolugao, 
perdeu a capacidade de regeneragao e depende de renovagao 
fisiologica. 

B: Nos organismos maduros, o reparo e mediado por celulas-tronco 
adultas. 

C: As celulas-tronco do figado nao diferenciadas sao estimuladas a 
crescer e a se diferenciar para regenerar o tecido hepatico 
danificado. 

D: As celulas progenitoras sao especificas de tecidos e so podem se 
diferenciar em um unico tipo celular. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. As celulas-tronco adultas tern o potencial de ser diferenciadas in 
situ para promover a regeneragao de um tecido. 



O suprimento de fatores de crescimento e a ativacao de outros processos 
essenciais, como a angiogenese, podem estimular celulas-tronco adultas 
especificas de tecidos e dormentes a entrar no ciclo celular e a proliferar. 


6.4 TEMA 

O cancer surge em consequencia do crescimento desregulado 
de celulas em locais inapropriados. Foram desenvolvidos varios 
agentes que tern como alvos as vias de crescimento celular 
como agentes antineoplasicos. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes agentes nao e utilizado no tratamento do cancer? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Bortezomibe 

B. Flavopiridol 

C. Natalizumabe 

D. Bevacizumabe 

E. Obatoclax 

Justificativa 

A: O bortezomibe inibe os proteassomos, permitindo o acumulo de 
proteinas Bax apoptoticas para estimular a apoptose em celulas 
cancerosas. 

B: O flavopiridol inibe as quinases dependentes de ciclina (cdk), 
provocando interrupgao do ciclo celular e redugao da 
proliferagao de celulas cancerosas. 


C: 





D: O bevacizumabe e um anticorpo que se liga (e “absorve”) ao 
fator angiogenico, o fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF), impedindo o crescimento de vasos sanguineos no 
tumor. 

E: O obatoclax e uma pequena molecula inibidora da proteina 
antiapoptotica Bcl-2, que frequentemente esta hiperexpressa nos 
canceres, ajudando no prolongamento da sobrevivencia. 

Resposta correta com explicagao 

C. O natalizumabe e direcionado para a sinalizagao das integrinas e 
e utilizado no tratamento da esclerose multipla. 



QUESTOES 

Capitulo 9 



9.1 TEMA 

A via de administragao de um farmaco tern impacto significative 
sobre a sua biodisponibilidade. 

QUESTAO 

Qual das seguintes opgoes nao constitui um importante fator a ser 
considerado quando se escolhe a via de administragao mais efetiva de um 
farmaco? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. O efeito de primeira passagem 

B. O grau de absorgao sistemica 

C. A adesao do paciente ao tratamento 

D. A ligagao a proteinas plasmaticas 

E. A taxa de absorgao do farmaco a partir do local de 
administragao 

Justificative 

A: Muitos farmacos administrados por via oral sofrem alto nivel de 
metabolismo no figado ou na parede do intestino antes de 





alcangar a circula^ao sistemica, o que pode reduzir a sua 
biodisponibilidade. 

B: Muitos farmacos sao apenas utilizados para alcangar um alvo 
localizado, de modo que a sua absorgao sistemica nao e 
desejada, visto que poderia levar a maiores efeitos colaterais. 

C: Os farmacos orais sao frequentemente preferidos, embora o uso 
de uma dose terapeutica efetiva seja de maior importancia. 

D: 

E: A taxa de absorgao do farmaco e afetada pelas suas propriedades 
e pela fisiologia/patologia no local de administragao. 

Resposta correta com explicagao 
D. A ligagao a proteinas plasmaticas. 

Ocorre um alto nivel de ligagao dos farmacos a proteinas plasmaticas 
independentemente da via de administragao inicial. 


9.2 TEMA 

Muitos farmacos exigem mecanismos facilitados para que 
possam alcangar o seu local de agao desejado. 

QUESTAO 

Qual das seguintes afirmativas sobre transporte facilitado da cisplatina e 
correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A captagao facilitada de cisplatina nas celulas exige um 
transportador de cations organicos impulsionado pelo ATP 

B. As celulas hepaticas e renais demonstram sensibilidade igual a 
cisplatina, devido a expressao ubiqua dos transportadores de 





cations organicos 

C. A coadministragao de cimetidina reduz os efeitos da cisplatina 

D. Os polimorfismos de nucleotidio unico nos transportadores de 
cassetes de ligagao ao ATP (ABC) influenciam a captagao de 
cisplatina nos hepatocitos 

E. A carboplatina e frequentemente preferida a cisplatina, em 
virtude de sua maior captagao nos rins 

Justificativa 

A: Os transportadores de cations nao necessitam de uma fonte de 
energia. 

B: As celulas hepaticas e renais expressam diferentes isoformas do 
transportador de cations organicos (OCT) e, portanto, sao 
afetadas diferencialmente pela cisplatina. 

C: 

D: A captagao de cisplatina e mediada por OCT e nao por 
transportadores ABC. 

E: A carboplatina nao e transportada pelo OCT2. 

Resposta correta com explicagao 

C. A coadministragao de cimetidina reduz os efeitos da cisplatina. 

A cimetidina compete com a cisplatina pelo OCT2 e protege 

contra/reduz a apoptose mediada pela cisplatina. 


9.3 TEMA 

A consideragao dos efeitos da partigao pelo pH sobre as taxas 
de absorgao e importante na administragao segura de farmacos 
que sao acidos e bases fracos. 


questAo 




Apos superdosagem de acido acetilsalicilico, qual dos seguintes esquemas de 
tratamento seria mais apropriado? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Metoclopramida e bicarbonato 

B. Propantelina e bicarbonato 

C. Metoclopramida e acetazolamida 

D. Propantelina e acetazolamida 

E. Bicarbonato e acetazolamida 

Justificativa 

A: A metoclopramida acelera o esvaziamento gastrico e promove a 
absorqao do acido acetilsalicilico. 

B: 

C: A metoclopramida acelera o esvaziamento gastrico e promove a 
absorqao do acido acetilsalicilico, enquanto a acetazolamida 
alcaliniza a urina, porem aumenta a distribuiqao do salicilato no 
sistema nervoso central (SNC). 

D: A propantelina reduz a velocidade de esvaziamento gastrico e a 
absorqao de acido acetilsalicilico, enquanto a acetazolamida 
alcaliniza a urina, porem aumenta a distribuiqao do salicilato no 
SNC. 

E: Ambos aumentam a excreqao por meio de alcalinizaqao da 
urina, porem nao exercem nenhum efeito sobre a absorqao 
gastrica. 

Resposta correta com explicagao 

B. Propantelina e bicarbonato 



A propantelina retarda o esvaziamento gastrico e a absorcao de acido 
acetilsalicilico, e o bicarbonato alcaliniza a urina, com aumento da excre 9 ao 
de acido acetilsalicilico, enquanto diminui a distribiiicao no SNC. 




QUESTOES 

Capitulo 10 



10.1 TEMA 

0 mecanismo e a via de eliminagao de um farmaco do corpo 
constituem um fator importante a ser considerado durante o 
desenvolvimento e o uso clinico de um farmaco. 

questAo 


Qual dos seguintes fatores nao afeta o mecanismo envolvido no 
metabolismo e na excrecao de farmacos? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A lipoficilidade do farmaco 

B. A dose do farmaco administrado 

C. A coadministragao de outros farmacos e substancias quimicas 

D. A via de administragao 

E. A presenga de estereoisomeros 

Justificativa 

A: Os farmacos lipofilicos nao sao, em sua maioria, excretados 
eficientemente no seu estado natural e precisam ser 





metabolizados a produtos polares para possibilitar sua excregao 
na urina. 

B: 

C: Muitos farmacos sao metabolizados pela familia de enzimas do 
citocromo P450, que podem ser induzidas, inibidas ou sujeitas a 
competigao por farmacos coadministrados que afetam a taxa de 
metabolismo e, portanto, a excregao dos farmacos. 

D: Muitos farmacos estao sujeitos a altos niveis de metabolismo de 
primeira passagem quando administrados por via oral. 

E: Diferentes estereoisomeros podem apresentar metabolismos 
distintos e podem afetar o metabolismo uns dos outros. 

Resposta correta com explicagao 
B. A dose do farmaco administrado. 

Embora possa ser necessario variar a dose, dependendo da via de 
administracao e da coadministracao de farmacos, para alcancar uma 
concentracao terapeutica e segura, a dose nao afeta o mecanismo envolvido 
no metabolismo ou na via de excregao. 


10.2 TEMA 

As reagdes de fase I catalisadas por enzimas P450 sao 
catabolicas e realizam um processo denominado 
funcionalizagao, que introduz um grupo reativo para facilitar a 
conjugagao na fase II. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre os estagios de funcionaliza^ao de 
farmacos da fase I e correta? 

RESPOSTA 





Opgdes 

A. O ferro no P450 e reduzido pela aceitagao de um eletron 
proveniente do farmaco 

B. O ferro no P450 e oxidado pela adigao de um atomo de oxigenio 

C. O farmaco e reduzido pela adigao de um unico proton 

D. O farmaco e reduzido pela perda de um eletron 

E. O farmaco e oxidado pela adigao de um atomo de oxigenio 

Justificativa 

A: O eletron e doado da NADPH-P450 redutase para o ferro. 

B: O ferro combina-se com oxigenio molecular (O 2 ). 

C: O ion ferroso ganha 2 protons para formar complexos 
intermediaries; a seguir, libera uma molecula de agua. 

D: A redugao e efetuada pelo ganho de eletron. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. O farmaco e oxidado pela adigao de um atomo de oxigenio. 

Apos o metabolismo de fase I, o farmaco, FH, e oxidado para formar 
FOH. 


10.3 TEMA 

Para ajudar a absorgao ou reduzir a toxicidade, alguns farmacos 
sao administrados na forma de profarmaco inativo, que exige 
metabolismo no corpo para liberar o componente ativo. 

QUESTAO 


Qual das seguintes opgoes pode reduzir a eficacia terapeutica de um 
profarmaco? 


RESPOSTA 




Opgdes 

A. Aumento do metabolismo de fase 1 

B. Tabagismo 

C. Suco de toranja ( grapefruit ) 

D. Polimorfismos geneticos que aumentam a atividade das enzimas 
microssomicas 

E. Coadministraqao de um agente de induqao de enzimas 
microssomicas 

Justificativa 

A: Isso aumentaria a taxa de conversao do profarmaco no 
componente ativo. 

B: O tabagismo pode induzir a atividade das enzimas P450, 
aumentando a taxa de metabolismo. 

C: 

D: Os polimorfismos geneticos podem modificar a atividade das 
enzimas P450, resultando em taxas mais rapidas (ou mais lentas) 
de metabolismo. 

E: Outros farmacos que induzem as enzimas microssomicas 
hepaticas aumentarao a taxa de metabolismo. 

Resposta correta com explicagao 

C. Suco de toranja (grapefruit). 

O suco de toranja inibe as enzimas P450 e, portanto, reduz a taxa de 

geracao do composto ativo (isso pode levar paradoxalmente a toxicidade no 

caso de farmacos que exijam metabolismo efetivo para a sua inativacao). 


10.4 TEMA 




Alguns farmacos podem induzir, inibir ou competir pelas 
enzimas P450, afetando a taxa de metabolismo, nao apenas de 
seu proprio metabolismo, mas tambem daquele de farmacos e 
substancias coadministrados. 

QUESTAO 


Qual das seguintes situagdes poderia resultar em toxicidade devido aos 
efeitos exercidos sobre a fungao das enzimas microssomicas? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Administragao de paracetamol a pacientes com alcoolismo 

B. Administragao de rifampicina a pacientes em uso de varfarina 

C. Administrate de fenobarbital a recem-nascidos 

D. Prescrigao de rifampicina a pacientes em uso de contraceptivos 
orais 

E. Omeprazol prescrito concomitantemente com clopidogrel 

Justificative 

A: 

B: Devido a indugao das enzimas hepaticas, a efetividade da 
varfarina e reduzida, visto que ocorre aumento de sua taxa 
metabolica. 

C: O fenobarbital induz a atividade enzimatica e, portanto, e 
administrado para aumentar a conjugate e a degradagao da 
bilirrubina em recem-nascidos, de modo a evitar a ocorrencia de 
kernicterus. 

D: Em virtude da indugao das enzimas hepaticas, ocorre redugao da 
efetividade dos contraceptivos orais, com consequente risco de 
gravidez. 




O omeprazol diminui a atividade das enzimas P450, reduzindo, 
assim, a conversao do clopidogrel em seu metabolito ativo e, 
portanto, diminuindo a sua eficacia como antitrombotico. 

Resposta correta com explicagao 

A. Administragao de paracetamol a pacientes com alcoolismo. 

O etanol induz a atividade enzimatica, resultando em aumento do 
metabolismo do paracetamol a seu metabolito toxico NAPQI. 



QUESTOES 

Capitulo 11 



11.1 TEMA 

0 conhecimento da farmacocinetica e crucial no 
desenvolvimento de farmacos, visto que permite estimar a 
eficacia do farmaco, determinar a sua dosagem apropriada e 
prever a toxicologia. O modelo de compartilhamento unico 
fornece uma estimativa simplificada da distribuigao dos 
farmacos. 

QUESTAO 


Em um modelo de compartimento unico, qual das seguintes afirmativas e 
correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A concentragao inicial do farmaco pode ser calculada 
multiplicando-se a dose em bolus pelo volume de distribuigao 

B. A maioria dos farmacos exibe cinetica de ordem zero, de modo 
que a velocidade de eliminagao e diretamente proporcional a 
concentragao do farmaco 

C. A inclinagao do grafico log Cl tot versus tempo fornece a 
constante de velocidade de eliminagao 





A administrate) cronica de um farmaco com meia-vida longa 
resulta em rapida obtengao do estado de equilibrio dinamico, 
porem com perfil de eliminagao lenta 

E. A concentragao plasmatica do farmaco aumenta e cai de modo 
aproximadamente exponencial durante a infusao intravenosa 
constante e a sua interrupgao 

Justificativa 

A: A dose distribui-se uniformemente pelo volume disponivel e, 
portanto, deve ser dividida pelo volume de distribuigao. 

B: Na cinetica de ordem zero, a velocidade de eliminagao e 
constante e independente da concentragao. 

C: O log da concentragao no tempo T (C t ) contra o tempo produz 
uma inclinagao - CL/V - equivalente a constante de velocidade 
de eliminagao. 

D: Quanto mais longa for a meia-vida do farmaco, maior o tempo 
levado para alcangar o estado de equilibrio dinamico. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. A concentragao plasmatica do farmaco aumenta e cai de modo 
aproximadamente exponencial durante a infusao intravenosa 
constante e a sua interrupgao. 

O perfil segue a cinetica de primeira ordem aproximando-se do estado de 

equilibrio dinamico, conforme mostrado nos graficos de concentragao 

plasmatica nas Figuras 11.1 e 11.3. 


11.2 TEMA 

Diferentes esquemas posologicos exercem um efeito sobre a 
evolugao temporal da concentragao plasmatica do farmaco. 



QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre os efeitos de diferentes esquemas 
posologicos e correta? 

RESPOSTA 


Opgdes 

A. A frequencia de injeqoes repetidas afetara a taxa na qual a 
concentraqao media no estado de equilibrio e alcanqada 

B. Sao utilizadas doses de ataque para acelerar a obtenqao da 
concentraqao media no estado de equilibrio 

C. A taxa de absorqao de um farmaco a partir do intestino e 
inversamente proporcional a sua concentraqao plasmatica 

D. Em um modelo de cinetica zero ou de saturaqao, a taxa de 
depuraqao depende totalmente da dose do farmaco 

E. O estado de equilibrio e alcanqado de modo linear, em vez de 
exponencialmente para farmacos que exibem cinetica de 
saturaqao 

Justificativa 

A: O esquema posologico nao afeta a concentraqao media no 
estado de equilibrio nem a velocidade com que ela e alcanqada. 

B: 

C: A taxa de absorqao e diretamente proporcional a quantidade de 
farmaco nao absorvido. 

D: Em um modelo de ordem zero, o farmaco e depurado em uma 
taxa constante, independentemente de sua concentraqao. 

E: Para farmacos que exibem cinetica de saturaqao, as 
concentrates plasmaticas no estado de equilibrio com 




frequencia variam amplamente e de modo imprevisivel com a 
dose e nao seguem a regra de proporcionalidade. 

Resposta correta com explicagao 

B. Sao utilizadas doses de ataque para acelerar a obtenqao da 
concentraqao media no estado de equilibrio. 

Os farmacos com meia-vida longa podem ser excessivamente lentos, 
quando administrados por infusao continua, para alcancar um estado 
terapeutico em equilibrio. Nesses casos, pode-se utilizar uma dose de ataque 
maior para alcancar mais rapidamente uma dose terapeutica. 



QUESTOES 


Capitulo 14 


14.1 TEMA 

A acetilcolina (ACh) exerce seus efeitos por meio de sua ligagao 
a receptores muscarmicos e nicotinicos. 

QUESTAO 

Qual das seguintes afirmativas sobre os efeitos fisiologicos da ACh e 

incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A ACh provoca vasodilatagao geral 

B. A ACh provoca secregao das glandulas sudoriferas 

C. A ACh que se liga a receptores muscarinicos medeia a 
transmissao neuronal nos ganglios autonomos 

D. Na presenga de atropina, a ACh administrada em uma grande 
dose provoca elevagao da pressao arterial 

E. A ACh causa redugao da frequencia cardiaca 

Justificativa 

A: A ACh estimula a liberagao de oxido nitrico a partir do 
endotelio, que medeia o relaxamento do musculo liso. 





B: Embora sejam parte do sistema simpatico, as glandulas 
sudoriferas recebem inervagao colinergica. 

C: 

D: A atropina bloqueia os receptores muscarmicos, porem nao afeta 
os receptores nicotinicos. A ligagao da ACh aos receptores 
nicotinicos resulta em liberagao de epinefrina e em efeitos 
simpaticos. 

E: A agao da ACh por meio dos receptores muscarmicos no 
sistema parassimpatico reduz a frequencia e a contratilidade 
cardiacas. 

Resposta correta com explicagao 

C. A ACh que se liga a receptores muscarmicos medeia a 
transmissao neuronal nos ganglios autonomos. 

Os ganglios autonomos do sistema parassimpatico e os ganglios 

simpaticos sao regulados pela a?ao da ACh sobre os receptores nicotinicos. 


14.2 TEMA 

A regulagao da liberagao de ACh das terminagdes nervosas e 
fundamental no controle de seus efeitos fisiologicos. 

QUESTAO 

Qual dos seguintes agentes causaria um efeito pos-sinaptico prolongado da 
ACh? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Suxametonio 

B. Tubocurarina 

C. Vesamicol 





D. Neostigmina 

E. Toxina botulinica 

Justificativa 

A: O suxametonio atua diretamente sobre os receptores nicotinicos 
pos-sinapticos, causando despolarizagao inicial antes do 
bloqueio ganglionar, independentemente da ACh endogena. 

B: Esses agentes bloqueadores nao despolarizantes atuam como 
antagonistas competitivos da ACh na placa terminal, 
provocando paralisia motora. 

C: O vesamicol e um farmaco experimental que inibe a captagao e 
o acumulo de ACh nas vesiculas pre-sinapticas. 

D: 

E: A toxina botulinica inibe a liberagao de ACh das terminagoes 
nervosas pre-sinapticas. 

Resposta correta com explicagao 

D. Neostigmina. 

A neostigmina e um agente anticoline sterasico que, portanto, inibe a 

degradacao da ACh na fenda sinaptica, prolongando suas acoes. 


14.3 TEMA 

A modulagao dos efeitos fisiologicos da ACh pode ser utilizada 
para beneflcio terapeutico. 

questAo 

Qual dos seguintes agentes nao seria benefico para a indicagao especificada? 

RESPOSTA 


Opgoes 





A. Uso de atropina no glaucoma 

B. Uso de neostigmina na miastenia gravis 

C. Uso de tiotropio na doenga pulmonar obstrutiva cronica 

D. Uso de suxametonio na intubagao traqueal 

E. Uso de hioscina na cinetose 

Justificativa 

A: 

B: A neostigmina impede a degradagao da ACh na fenda pos- 
sinaptica, de modo a aumentar a concentragao, e o farmaco pode 
competir pela sua ligagao aos autoanticorpos, produzindo uma 
resposta dos receptores. 

C: O tiotropio e um antagonista muscarinico utilizado como agente 
broncodilatador. 

D: O suxametonio e utilizado para procedimentos cirurgicos de 
curta duragao como relaxante muscular. 

E: A hioscina apresenta efeito antiemetico de agao central. 

Resposta correta com explicagao 
A. Uso de atropina no glaucoma. 

A ativacao do musculo constritor da pupila por agonistas muscarinicos 
reduz a pressao intraocular no glaucoma, de modo que os antagonistas 
aumentariam ainda mais a pressao intraocular. 




QUESTOES 

Capitulo 15 


15.1 TEMA 

As catecolaminas endogenas medeiam uma variedade de efeitos 
fisiologicos por meio da ativagao de diferentes subtipos de 
receptores e ativagao de diferentes vias de sinalizagao de 
segundos mensageiros. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre os efeitos farmacologicos das 
catecolaminas endogenas e incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A ordem de potencia das catecolaminas endogenas nos 
receptores a e norepinefrina (NE) > epinefrina > isoprenalina 

B. Os receptores a 2 atuam principalmente como receptores 
inibitorios pre-sinapticos 

C. Os receptores p 2 sao receptores acoplados a proteina G 

D. Os receptores aj acoplam-se a adenilato ciclase 

E. Os receptores Pi sao inotropicos 


Justificativa 





A: Os receptores a exibem maior afmidade pela epinefrina; isso e o 
inverso da potencia observada nos receptores (3. 

B: Os receptores a 2 sao predominantemente neuronais e atuam para 
inibir a liberagao de transmissores. 

C: Todos os subtipos de receptores noradrenergicos sao receptores 
acoplados a proteina G. 

D: 

E: Os receptores Pi apresentam efeitos inotropicos e cronotropicos 
positivos sobre o coragao. 

Resposta correta com explicagao 

D. Os receptores acoplam-se a adenilato ciclase. 

Os receptores aj acoplam-se a fosfolipase C (PLC) e provocam elevagao 

2 _|_ 

do Ca intracelular, mediando a vasoconstricao. 


15.2 TEMA 

A NE e sintetizada nas terminagdes nervosas e armazenada em 
vesiculas ate ser liberada por ativagao neuronal. 

Questao 

Qual das seguintes afirmativas sobre a liberacao e o termino da transmissao 
noradrenergica e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A sintese de NE envolve a hidroxilagao de L-dopa 

B. O transportador de NE e um cotransportador de Na + /Cl 

C. A reserpina aumenta a captagao de NE nas vesiculas 




D. O termino do sinal ocorre principalmente como resultado da 
degradagao do transmissor na sinapse 

E. As enzimas catecol-O-metiltransferases (COMT) estao 
presentes nas terminagoes noradrenergicas para metabolizar as 
catecolaminas em derivados metoxi 

Justificativa 

A: A sintese de NE envolve a hidroxilagao da L-tirosina. 

B: 

C: A reserpina bloqueia a captagao de NE nas vesiculas e provoca 
deplegao do transmissor nas terminagoes nervosas. 

D: O termino do sinal ocorre principalmente por recaptagao e 
degradagao nas celulas/terminagoes nervosas. 

E: Monoamina oxidases estao presentes nas terminagoes nervosas. 
A COMT so e encontrada na medula da suprarrenal e em outros 
tecidos. 

Resposta correta com explicagao 

B. O transportador de norepinefrina (NET) e um cotransportador de 
Na + /CE. 

O NET e especifico para o transporte de NE utilizando o gradiente de 
Na + como forga impulsora. 


15.3 TEMA 

A ativagao dos adrenorreceptores medeia uma variedade de 
efeitos fisiologicos. 

QU ESTAO 


Qual dos seguintes efeitos nao constitui um efeito fisiologico das 
catecolaminas endogenas e dos farmacos simpatomimeticos de agao direta? 




RESPOSTA 


Opgoes 

A. Contragao do musculo liso, mediada pelos receptores oq 

B. Relaxamento do musculo liso vascular mediado pelos receptores 
P2 

C. Contragao do musculo detrusor da bexiga mediada pelos 
receptores (3 3 

D. Aumento do debito cardiaco mediado pelos receptores Pi 

E. Relaxamento bronquico mediado pelos receptores (3 2 

Justificativa 

A: A ativa 9 ao dos receptores a! provoca eleva^ao do Ca 2+ 
intracelular e contra^ao do musculo liso, exceto no intestino. O 
musculo liso vascular e mais afetado por estimula^ao 
adrenergica. 

B: A ativa^ao dos receptores (3 causa relaxamento do musculo liso 

r\ . 

por meio de aumento do cAMP e redusao do Ca . 

C: 

D: A ativa^ao dos receptores p { apresenta efeito cronotropico 
positivo (aumento da frequencia cardiaca) e inotropico (aumento 
da forga de contra^ao) sobre o cora^ao. 

E: O musculo liso bronquico e relaxado por ativa^ao dos receptores 

p2- 

Resposta correta com explicagao 

C. Contra 9 ao do musculo detrusor da bexiga mediada pelos 
receptores (3 3 . 

A ativa^ao dos receptores (3 3 provoca contra^ao do musculo detrusor da 
bexiga, e os agonistas seletivos sao uteis no tratamento da bexiga hiperativa. 



15.4 TEMA 

Em virtude dos efeitos fisiologicos variaveis dos diferentes 
subtipos de adrenorreceptores, o desenvolvimento de agentes 
com seletividade para os subtipos foi de grande importancia 
para maximizar o seu potencial terapeutico. 

QUESTAO 


Qual das seguintes opcoes nao seria um tratamento apropriado para a 
condicao prescrita? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Prazosina para hipertensao 

B. Mirabegrona para bexiga hiperativa 

C. Metoprolol para angina 

D. Carvedilol para insuficiencia cardiaca 

E. Propranolol para asma 

Justificative 

A: A prazosina e um antagonista a r seletivo, de modo que provoca 
vasodilatagao efetiva, sem taquicardia. 

B: A mirabegrona e um agonista seletivo dos receptores (3 3 , que 
medeia a contra^ao do musculo detrusor da bexiga e reduz a 
mic^ao. 

C: O uso de antagonistas (3 na angina reduz a demanda sobre o 
cora^ao, possibilitando a recupera^ao. 

D: Embora os antagonistas (3 agravem teoricamente a insuficiencia 
cardiaca, foi demonstrado que a sua administragao em baixas 
doses a pacientes bem compensados, particularmente com 
antagonistas nao seletivos, tern efeito benefico. 





E: 


Resposta correta com explicagao 

E. Propranolol para asma. 

O propranolol e um antagonista nao seletivo dos receptores (3, de modo 
que a sua administracao resultaria em contracao prolongada do musculo liso 
e broncoconstrigao. 


15.5 TEMA 

Muitas condigoes patologicas estao associadas a um 
desequillbrio dos nlveis de catecolaminas no corpo. Os agentes 
terapeuticos cuja agao consiste em modular a liberagao e a 
recaptagao de catecolaminas das terminagoes nervosas 
demonstraram ser eficazes em uma variedade de condigoes. 

QU ESTAO 


Que agentes devem reduzir/suprimir os efeitos da NE? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Guanetidina 

B. Anfetamina 

C. Antidepressivos triclclicos 

D. Cocaina 

E. Inibidores da monoamina oxidase (MAO) 

Justificativa 

A: 

B: A anfetamina descola a NE nas vesiculas, que podem extravasar 
das terminagoes nervosas e atuar pos-sinapticamente, 
amplificando as respostas mediadas pela NE. 





C: Os antidepressivos triciclicos (ADT), como a imipramina, 
inibem a recaptagao de NE pelo NET, prolongando a duragao da 
NE na sinapse. 

D: A cocaina atua aumentando a transmissao simpatica e, portanto, 
potencializa os efeitos da NE. 

E: A monoamina oxidase e responsavel pelo metabolismo e pela 
degradagao da NE; por conseguinte, inibidores dessa enzima 
prolongariam os efeitos da NE. 

Resposta correta com explicagao 

A. Guanetidina. 

Este farmaco inibe a liberacao de NE e provoca deplecao da amina nas 
termina^oes nervosas. 



QUESTOES 

Capitulo 16 



16.1 TEMA 

A 5-hidroxitriptamina (5-HT) e um importante neurotransmissor 
e hormonio que regula uma variedade de fungoes fisiologicas 
no corpo. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre a biossintese, a distribuigao e o 
metabolismo da 5-HT e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A 5-HT surge a partir de uma via de sintese semelhante a 
norepinefrina e e sintetizada a partir da tirosina nas celulas 
cromafins e nos neuronios 

B. O precursor e descarboxilado nas plaquetas pela enzima acido 
L-aromatico descarboxilase para formar 5-HT ativa 

C. A presenga de niveis elevados de acido 5-hidroxi-indolacetico 
(5-HIAA) na urina e diagnostica de sindrome carcinoide 

D. As plaquetas apresentam um mecanismo de captagao efetivo, de 
modo que podem acumular 5-HT de origem dietetica no sangue 





E. A concentragao serica de 5-HT do sangue coagulado e baixa, 
devido a perda dos granulos plaquetarios durante a agregagao 

Justificativa 

A: A via e semelhante, porem o precursor da 5-HT e o triptofano. 

B. As plaquetas captam a 5-HT ja sintetizada, porem nao a 
sintetizam in situ. 

C: 

D: A maior parte da 5-HT dietetica e rapidamente metabolizada, de 
modo que as plaquetas captam a 5-HT recem-sintetizada a partir 
das celulas cromafms intestinais. 

E: Devido a perda de 5-HT dos granulos plaquetarios, a 
concentragao serica de 5-HT no sangue coagulado e elevada. 

Resposta correta com explicagao 

C. A presenga de niveis elevados de acido 5-hidroxi-indolacetico 
(5-HIAA) na urina e diagnostica de sindrome carcinoide. 

A 5-HT e metabolizada pela monoamina oxidase A e, em seguida, 
oxidada a 5-HIAA. Por conseguinte, os niveis de 5-HIAA na urina fornecem 
uma indica^ao dos niveis de 5-HT no sangue circulante. 


16.2 TEMA 

A complexidade dos efeitos fisiologicos da 5-HT e reforgada 
pela existencia de muitos subtipos de receptores, e a 
farmacologia de muitos deles ainda nao esta totalmente 
elucidada. 

QUESTAO 


Qual das seguintes op^oes nao constitui uma resposta caracterizada de 
subtipos de receptores de 5-HT. 




RESPOSTA 


Opgoes 

A. Os receptores 5-HT 1A atuam como receptores pre-sinapticos 
inibitorios no sistema nervoso central (SNC) 

B. A ativagao dos receptores 5-HT 1B resulta em vasodilatagao dos 
vasos sangumeos cerebrais 

C. Os receptores 5-HT 3 medeiam a percepgao sensorial 

D. Os receptores 5-HT 4 medeiam o peristaltismo 

E. Os receptores 5-HT 2A medeiam grande parte do efeito periferico 
da 5-HT sobre o musculo liso 

Justificativa 

A: Os receptores 5-HT 1A sao receptores inibitorios neuronais 
acoplados a Gj/Gq no SNC, que regulam o humor e o sono. 

B: 

C: Os receptores 5-HT 3 sao canais ionicos operados por ligantes, 
que sao envolvidos na percepgao sensorial. 

D: Os receptores 5-HT 4 sao acoplados a G s ligada a adenilato 
ciclase e sao excitatorios, causando aumento da motilidade 
intestinal. 

E: Os receptores 5-HT 2A estao ligados a fosfolipase C (PLC) e ao 
inositol (1,4,5) trifosfato (IP 3 ) e medeiam a contragao do 
musculo liso. 

Resposta correta com explicagao 

B. A ativagao dos receptores 5-HT 1B resulta em vasodilatagao dos 
vasos sangumeos cerebrais. 



O receptor 5-HT 1B inibitorio pre-sinaptico, que sinaliza por meio da 

adenilato ciclase, resulta em vasodilata^ao dos vasos sanguineos cerebrais, 
de modo que os agonistas constituem farmacos antienxaqueca efetivos. 


16.3 TEMA 

A etiologia e a fisiopatologia da enxaqueca nao estao totalmente 
elucidadas, porem obtem-se melhora da condigao pela 
manipulagao das vias serotoninergicas. 

QU ESTAO 


Qual dos seguintes agentes nao deveria ser utilizado terapeuticamente para 
reduzir os sintomas de uma crise de enxaqueca? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Ergotamina 

B. Rizatriptana 

C. Pizotifeno 

D. Lasmiditana 

E. Anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) 

Justificativa 

A: A ergotamina e um antagonista/agonista parcial nos receptores 
5-HT b que medeia a vasoconstriqao e, portanto, reduz a 
vasodilataqao induzida pela enxaqueca. 

B: A rizatriptana e um agonista dos receptores 5-HT 1B/D , que causa 
vasoconstriqao e, portanto, reduz a vasodilataqao mediada pela 
enxaqueca. 


C: 





D: A lasmiditana e um agonista 5-HT 1F efetivo para impedir crises 
de enxaqueca. 

E: Os AINE sao utilizados pelas suas propriedades analgesicas em 
enxaqueca. 

Resposta correta com explicagao 

C. Pizotifeno. 

O pizotifeno, um antagonista 5-HT 2 , pode ser utilizado de modo 
profilatico para prevengao das crises de enxaqueca, mas nao 
terapeuticamente. 



QUESTOES 

Capitulo 17 



17.1 TEMA 

A descoberta do papel dos nucleosidios e dos nucleotfdios 
como moleculas de sinalizagao extracelular abriu um novo 
campo farmacologico, cujas complexidades estao apenas 
comegando a ser desvendadas. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre os receptores de purinas e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Os receptores P2X sao metabotropicos 

B. Os receptores P2X sao canais ionicos controlados por ATP 

C. Os receptores P2Y sao seletivos para o ADP 

D. Os receptores P2Y estao diretamente ligados a canais de K + 

E. Muitos receptores P2X sao receptores orfaos 

Justificativa 

A: Os receptores P2X sao canais cationicos controlados por ATP 
ionotropicos. 





B: 

C: Os receptores P2Y respondem a varios nucleotidios de adenina, 
com preferencia pelo ATP em comparagao com ADP e AMP; 
entretanto, alguns podem se ligar a pirimidinas, como UTP. 

D: Os receptores P2Y sao acoplados a protema G e sinalizam por 
meio da fosfolipase C (PLC) ou do cAMP. 

E: Os ligantes de muitos receptores P2Y ainda nao foram 
identificados e, consequentemente, sao classificados como 
receptores orfaos. 

Resposta correta com explicagao 

B. Os receptores P2X sao canais ionicos controlados por ATP. 
Trata-se de receptores ionotropicos multimericos. 


17.2 TEMA 

Foi demonstrado que as purinas medeiam uma ampla variedade 
de fungdes fisiologicas e, portanto, foram implicadas em varios 
estados patologicos. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre as fungdes fisiologicas das purinas e 

incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A adenosina inibe a contragao cardiaca e e utilizada 
terapeuticamente na taquicardia supraventricular 

B. A teofilina mostra-se util no tratamento da asma, visto que ela 
antagoniza a broncoconstrigao mediada pela adenosina 





C. A cafeina exerce parte de seu efeito estimulador por meio do 
bloqueio dos receptores A 2A centrais 

D. Os antagonistas dos receptores P2Y 12 sao agentes 
antitromboticos uteis, visto que eles bloqueiam a agregagao 
plaquetaria mediada pelo ADP 

E. O acido acetilsalicilico inibe a nocicepgao mediada pelo ATP 
nos neuronios aferentes, mediados pelos receptores P2Y 

Justificativa 

A: A adenosina e administrada na forma de injegao em bolus de 
agao curta, visto que e considerada mais segura do que os 
antagonistas (3. 

B: A adenosina, que atua nos receptores A b causa 
broncoconstrigao, promove a liberagao de mediadores dos 
mastocitos, causa aumento da secregao de muco e ativagao dos 
leucocitos, e esses efeitos sao bloqueados pelo antagonista 1, a 
teofilina. 

C: A adenosina, que atua por meio dos receptores Aj e A 2A , exerce 
efeito inibitorio sobre muitos neuronios do sistema nervoso 
central, que e bloqueado pela cafeina. 

D: O ADP liberado das vesiculas plaquetarias estimula a agrega^ao 
por meio dos receptores P2Y 12 . 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. O acido acetilsalicilico inibe a nocicepgao mediada pelo ATP 
nos neuronios aferentes, mediados pelos receptores P2Y. 

A nocicepcao mediada pelo ATP envolve a liberacao de prostaglandinas 

apos a ativagao dos receptores P2X 2 e P2X 3 . 




QUESTOES 

Capitulo 20 


20.1 TEMA 

A descoberta dos receptores canabinoides e seus ligantes 
endogenos abriu uma nova area de potencial terapeutico. 

questAo 

Qual dos seguintes efeitos nao e um efeito farmacologico da ativagao dos 
receptores CBj? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Aumento da atividade dos canais de calcio operados por 
voltagem (VOC) 

B. Eliperpolarizagao da terminagao nervosa pre-sinaptica 

C. Aumento da atividade do canal de potassio retificador de 
entrada 

D. Efeitos sobre a transcri^ao genica mediados por meio de 
ativa^ao da proteinoquinase ativada por mitogenos (MAPK) 

E. Diminuigao da fungao pos-sinaptica 


Justificativa 

A: 






B: Os receptores CBj atuam por meio de G/G 0 para diminuir a 
adenilato ciclase (AC) e os canais de VOC e para aumentar os 
canais de potassio retificadores de entrada sensiveis a proteina G 
(GIRK), causando hiperpolarizagao da membrana. 

C: Os receptores CBj ativam os canais de potassio retificadores de 
entrada acoplados a proteina G. 

D: Os receptores CBj causam ativagao direta da via de sinalizagao 
da MAPK. 

E: Os receptores CBj diminuem a fimgao pos-sinaptica, reduzindo 
a liberagao de transmissores das terminagdes nervosas. 

Resposta correta com explicagao 

A. Aumento da atividade dos canais VOC. 

A ativacao dos receptores CBj causa inibicao do influxo de calcio para 

diminuir a liberagao de transmissores das terminagoes nervosas. 


20.2 TEMA 

As pesquisas sobre o mecanismo que controla a smtese, a 
liberagao e as agoes dos canabinoides endogenos ajudaram a 
compreender esse complexo sistema de sinalizagao. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre o 2-araquidonoil glicerol (2-AG) e 
correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. O 2-AG e pre-sintetizado nos neuronios e armazenado ate que se 
torne necessario 





B. A sintese e estimulada apos uma queda na concentragao 
intracelular de calcio 

C. O 2-AG atua como mensageiro retrogrado para inibir a 
transmissao excitatoria nas celulas piramidais do hipocampo 

D. O 2-AG inibe a supressao da transmissao excitatoria mediada 
por GABA 

E. Apos sua recaptagao, o 2-AG e metabolizado nos neuronios pos- 
sinapticos 

Justificativa 

A: Os canabinoides endogenos sao sintetizados quando ha 
demandas (a semelhanga dos eicosanoides). 

B: A sintese e realizada por enzimas semelhantes a N-acil- 
fosfatidiletanolamina-fosfolipase D (NAPE-PLD) sensiveis ao 
calcio, que sao ativadas por elevagao do calcio intracelular. 

C: O 2-AG atua como mensageiro retrogrado, inibindo a supressao 
da transmissao excitatoria mediada por GABA. 

D: 

E: O 2-AG e liberado pelos neuronios pos-sinapticos na fenda 
sinaptica, em que e captado nos neuronios pre-sinapticos e 
metabolizado. 

Resposta correta com explicagao 

D. O 2-AG inibe a supressao da transmissao excitatoria mediada 
por GABA. 

A ativacao das celulas piramidais do hipocampo causa um fluxo 

retrogrado de supressao nos neuronios GABA inibitorios. 


20.3 TEMA 



Os efeitos farmacologicos dos endocanabinoides sao 
complexos e ainda nao foram totalmente elucidados. Entretanto, 
foram implicados na redugao da percepgao sensorial, levando 
ao interesse no seu uso potencial como agentes analgesicos e 
ansioliticos. 

questAo 


Qual das seguintes opgoes nao teria beneficio potencial para analgesia? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. UCM-707 

B. Rimonabanto 

C. Inibidores da acido graxo amido-hidrolase (FAAH) 

D. Anandamida 

E. Sativex® (extrato de Cannabis ) 

Justificativa 

A: UCM-707 e um inibidor seletivo da captagao, que prolongaria 
os efeitos dos canabinoides endogenos. 

B: 

C: FAAH e a principal enzima envolvida no metabolismo dos 
endocanabinoides. Inibidores dessa enzima estao sendo 
investigados como agentes analgesicos potenciais. 

D: Anandamida e um agonista endogeno do receptor CB 1? que 
medeia efeitos analgesicos. 

E: Sativex® e um agonista CBj utilizado para reduzir a dor e a 
espasticidade associadas a esclerose multipla. 


Resposta correta com explicagao 




B. Rimonabanto. 

Os canabinoides endogenos foram implicados na promcx^ao da ingestao 
de alimentos e ganho de peso. Por conseguinte, foram desenvolvidos 
antagonistas de CB l5 como o rimonabanto, como agentes antiobesidade 

potenciais. 





QUESTOES 

Capitulo 21 


21.1 TEMA 

0 oxido nitrico (NO) foi identificado como mediador de 
sinalizagao essencial em vias cardiovasculares, neuronais e 
imunologicas. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes efeitos fisiologicos aumentaria o relaxamento do 
musculo liso vascular mediado por NO? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Norepinefrina atuando sobre os vasos com endotelio intacto 

B. Indutores da enzima oxido nitrico sintase (NOS)j 

C. Niveis aumentados de L-arginina na presenga de endotelio 
funcional 

D. Aumento da ativagao da calmodulina 

E. Aumento da atividade da proteinoquinase C (PKC) 

Justificativa 

A: A norepinefrina geralmente causa vasoconstrigao e nao estimula 
a produgao de NO. 





B: A enzima NOS 2 e encontrada nos neuronios e, portanto, nao 
afeta o tonus vascular. 

C: O substrato L-arginina esta habitualmente presente em excesso 
e, portanto, nao constitui um fator limitante de velocidade na 
biossintese de NO. 

D: 

E: A PKC fosforila a NOS no dominio de ligagao da calmodulina, 
diminuindo, assim, a sua sensibilidade a calmodulina. 

Resposta correta com explicagao 
D. Aumento da ativagao da calmodulina. 

A ligagao do calcio a calmodulina forma um complexo ativo, que 
provoca ativagao das enzimas NOS e geragao do relaxante vascular, NO. 


21.2 TEMA 

Varios agentes farmacologicos tern sido utilizados no 
laboratorio para investigar os efeitos fisiologicos do NO. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes agentes e utilizado no laboratorio para inibir as respostas 
mediadas pelo NO? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Nitroprussiato 

B. A°-monometil-L-arginina (L-NMMA) 

C. Ativadores da dimetilarginina dimetilamino hidrolase (DDAH) 

D. Sildenafila 

E. Dimetilarginina assimetrica (ADMA) 





Justificativa 

A: O nitroprusssiato e um doador de NO direto. 

B: 

C: A DDAH e uma enzima-chave envolvida no metabolismo do 
inibidor endogeno ADMA. Assim, a ativagao da enzima pode 
potencializar os efeitos do NO. 

D: A sildenafila e um inibidor da fosfodiesterase tipo V e 
potencializa a ativagao do cGMP mediada pelo NO. 

E: A ADMA e um inibidor endogeno da NOS e, em geral, nao e 
utilizada experimentalmente. 

Resposta correta com explicagao 

B. L-NMMA. 

A L-NMMA e um analogo da arginina e um inibidor competitivo da 
NOS. 


21.3 TEMA 

A desregulagao da sinalizagao mediada pelo NO foi implicada 
em varios estados patologicos. 

questAo 

Qual das seguintes condigdes pode ser potencializada pela produ^ao 
excessiva de NO? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Disfimgao eretil 

B. Trombose 

C. Demencia 





D. Hipercolesterolemia 

E. Eclampsia 

Justificativa 

A: A disfunqao eretil tem sido atribuida a uma reduqao da liberaqao 
endotelial de NO. 

B: O NO inibe a agregaqao plaquetaria, reduzindo, assim, a 
formaqao de trombo. 

C: 

D: Foi detectada reduqao na biossintese e na liberaqao de NO em 
pacientes com hipercolesterolemia. 

E: A incapacidade de aumentar a biossintese de NO durante a 
gravidez pode levar a eclampsia. 

Resposta correta com explicagao 

C. Demencia. 

Foi constatado que o aumento dos niveis de NO no sistema nervoso 
central e neurotoxico, de modo que os inibidores da sintese de NO podem 
constituir agentes neuroprotetores potenciais. 



QUESTOES 


Capi'tulo 23 


23.1 TEMA 

0 endotelio vascular atua como barreira entre o plasma e o 
liquido extracelular e, alem disso, e responsavel pela liberagao 
de varios peptldios vasoativos, que regulam a fungao vascular e 
o tonus. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre mediadores endoteliais e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A prostaciclina que atua sobre os receptores de tromboxano 
causa vasodilatagao e inibe a agregagao plaquetaria 

B. A prostaglandina H 2 (PGH 2 ) e um vasodilatador direto, que 
inibe a liberagao de norepinefrina das terminagoes nervosas 
simpaticas 

C. O oxido nitrico (NO) atua por meio do cAMP, causando 
relaxamento do musculo liso vascular 

D. A endotelina e um potente vasodilatador 

E. Os fatores de hiperpolarizagao derivados do endotelio (EDHF) 
medeiam o relaxamento por meio da ativagao dos canais de K 





dependentes de calcio 

Justificativa 

A: A prostaciclina que atua sobre os receptores de prostaciclina IP 
provoca vasodilatagao e inibe a agregagao plaquetaria. 

B: A PGH 2 atua por meio dos receptores de tromboxano (TP) para 
mediar a vasoconstrigao. Em contrapartida, a prostaglandina E 2 
e um vasodilatador direto, que inibe a liberagao de norepinefrina 
das terminagdes nervosas simpaticas. 

C: O NO atua por meio do cGMP, causando relaxamento do 
musculo liso vascular. 

D: A endotelina e um potente vasoconstritor. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. Os EDHF medeiam o relaxamento por meio da ativagao dos 
canais de K H dependentes de calcio. 

Os EDHF causam hiperpolarizagao pela ativagao dos canais de K + 

dependentes de Ca nas celulas endoteliais. 


23.2 TEMA 

O sistema renina-angiotensina desempenha importante papel 
regulador no controle da excregao de Na + , do volume de 
liquidos e do tonus vascular. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre o sistema renina-angiotensina e 

incorreta? 

RESPOSTA 





Opgoes 

A. O peptidio natriuretico atrial (ANP) diminui a liberagao de 
renina 

B. A enzima conversora de angiotensina (ECA) e uma enzima 
endotelial, ligada a membrana, envolvida na conversao do 
angiotensinogenio em angiotensina I 

C. A PGI 2 pode mediar a vasoconstrigao pela estimulagao da 
liberagao de renina 

D. A secregao de aldosterona e mediada pela angiotensina III 

E. A liberagao aumentada de norepinefrina e mediada pela ligagao 
da angiotensina II a receptores de angiotensina! (AT]) 

Justificativa 

A: O ANP atua ao inibir a liberagao de renina, promovendo, assim, 
a excregao de Na + . 

B: 

C: Embora a PGI 2 possa exercer um efeito direto sobre o 
relaxamento do musculo liso vascular, essa agao e mantida em 
equilibrio pela sua capacidade de aumentar a secregao de renina. 

D: A angiotensina III estimula a secregao de aldosterona pelo 
cortex da suprarrenal. 

E: A ativagao da angiotensina II intensifica a atividade simpatica 
ao aumentar a liberagao de norepinefrina das terminagoes 
nervosas. 

Resposta correta com explicagao 

B. A EC A e uma enzima endotelial ligada a membrana, envolvida 
na conversao do angiotensinogenio em angiotensina I. 

A ECA medeia a conversao do precursor inativo angiotensina I no 

peptidio ativo, a angiotensina II. 


23.3 TEMA 

Os farmacos vasodilatadores desempenham importante papel 
no tratamento dos disturbios cardiacos e da hipertensao. 

QUESTAO 

Qual das seguintes afirmativas sobre o mecanismo de acao dos farmacos 
vasodilatadores e incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. O nifedipino e um antagonista dos canais de calcio do tipo L, 
que atua preferencialmente no relaxamento do musculo liso 
vascular 

B. O nicorandil ativa os canais de K ATP hiperpolarizantes e 
contribui para a atividade doadora de NO 

C. O captopril inibe a libera^ao de renina, causando redu^ao da 
vasoconstri^ao mediada por angiotensina em pacientes 
hipertensos 

D. A valsartana e um antagonista do receptor ATj 

E. A hidralazina bloqueia a a$ao da libera^ao de calcio mediada 
por IP 3 do reticulo sarcoplasmatico 

Justificativa 

A: O nifedipino provoca vasodilata^ao arterial, bloqueando os 
canais de calcio do tipo L no musculo liso vascular. 

B: O nicorandil relaxa o musculo liso ao abrir os canais de K ATP , 
porem apresenta atividade secundaria como doador de NO. 


C: 





D: A valsartana e um bloqueador do receptor de angiotensina, que e 
utilizada no tratamento da hipertensao e da insuficiencia 
cardiaca. 

E: A hidralazina atua sobre as arterias e as arteriolas, reduzindo a 
vasoconstrigao por meio de sua agao sobre a liberagao de calcio 
do reticulo sarcoplasmatico. 

Resposta correta com explicagao 

C. O captopril inibe a liberagao de renina, causando redugao da 
vasoconstrigao mediada por angiotensina em pacientes 
hipertensos. 

O captopril e um inibidor da enzima conversora de angiotensina e, 

portanto, bloqueia a geragao e os efeitos “a jusante” da angiotensina II. 


23.4 TEMA 

A insuficiencia cardiaca e uma sindrome clinica caracterizada 
por sintomas de falta de ar, fadiga e edema, e deve-se a um 
debito cardiaco que e inadequado para suprir as necessidades 
metabolicas do organismo. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes agentes nao deve ser administrado a um paciente com 
insuficiencia cardiaca? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Trastuzumabe 

B. Furosemida 

C. Metoprolol 

D. Ramipril 

E. Espironolactona 





Justificativa 

A: 

B: A furosemida e um diuretico de alga, que aumenta a natriurese e 
a excregao de agua, particularmente em pacientes com edema 
pulmonar. 

C: O metoprolol e um antagonista dos receptores (3, que e util em 
baixas doses para inibir a liberagao contraproducente de renina. 
Esse farmaco tambem reduz a carga de trabalho cardiaco. 

D: O ramipril e um inibidor da enzima conversora de angiotensina 
e, portanto, reduz a angiotensina II de rebote e a hipertensao 
associada. 

E: A espironolactona e um antagonista do receptor de aldosterona, 
que diminui a reabsorgao nos tubulos distais. 

Resposta correta com explicagao 

A. Trastuzumabe. 

Em virtude da presenga de receptores HER2 no tecido cardiaco, a 
administragao de trastuzumabe a pacientes com doenga cardiaca esta 
contraindicada devido a cardiotoxicidade. 




QUESTOES 

Capitulo 26 


26.1 TEMA 

A eritropoese efetiva e essencial para a manutengao da 
distribuigao do oxigenio e a prevengao de anemia. 

QUESTAO 

A deficiencia de qual dos seguintes fatores nao levaria a uma redugao da 
eritropoese e anemia associada? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Ferro 

B. VitaminaB 12 

C. Eritropoetina 

D. Fator estimulante de colonias (CSF) 

E. Acido folico 

Justificativa 

A: O ferro e necessario no componente heme da hemoglobina para 
a ligagao e o transporte do oxigenio. 





B: A vitamina B 12 e necessaria para a diferenciagao dos 
eritroblastos e a formagao dos eritrocitos. 

C: A eritropoetina e um hormonio liberado pelos rins para 
estimular a produgao de eritrocitos. 

D: 

E: O acido folico e necessario para a sintese de DNA e os 
precursores dos eritrocitos normais. 

Resposta correta com explicagao 

D. CSF. 

Os CSF sao necessarios para produgao de leucocitos. 


26.2 TEMA 

O ferro e um componente fundamental da hemoglobina, e a sua 
ingestao dietetica regular e importante na manutengao dos 
nfveis de hemoglobina. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre a captagao e o transporte de ferro e 

incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. O conteudo de ferro do organismo e inteiramente controlado 
pela taxa de absorgao 

B. E necessario que o ferro esteja na forma ferrica para ser 
absorvido no intestino delgado 

C. O acido ascorbico aumenta a absorgao de ferro pela formagao de 
quelatos soluveis 

D. O ferro e transportado pelo organismo ligado a transferrina 





E O ferro e armazenado nos fagocitos mononucleares, na forma de 
ferritina 

Justificativa 

A: O ferro nao apresenta nenhum mecanismo de excregao regulado, 
de modo que seus niveis sao controlados, em grande parte, por 
meio de ingestao e absorgao. 

B: 

C: O acido ascorbico desloca o ferro do carreador de mucoproteina 
no estomago para formar quelatos soluveis de baixo peso 
molecular que podem ser absorvidos no intestino delgado. Alem 
disso, reduz o ferro ferrico a sua forma ferrosa. 

D: O ferro e transportado no plasma ligado a transferrina, uma (3- 
globulina com dois sltios de ligagao para o ferro no estado 
ferrico. 

E: O ferro e armazenado no corpo na forma de ferritina soluvel, 
que e encontrada em todas as celulas, porem em altas 
concentra^oes nos fagocitos mononucleares no figado, no ba$o e 
na medula ossea. 

Resposta correta com explicagao 

B. E necessario que o ferro esteja na forma ferrica para ser 
absorvido no intestino delgado. 

E necessario que o ferro esteja no estado ferroso reduzido para ser 

absorvido. 


26.3 TEMA 

Foram desenvolvidos varios agentes terapeuticos para o 
tratamento da anemia. 


QUESTAO 




Qual dos seguintes agentes nao seria um agente de escolha apropriado? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Desferroxamina no tratamento das talassemias 

B. Hidroxocobalamina para a anemia pemiciosa 

C. Sulfato ferroso para as anemias megaloblasticas 

D. Darbepoetina para doenga renal cronica 

E. Hidroxicarbamida para a anemia hemolitica 

Justificativa 

A: A desferroxamina e um quelante de ferro, que e utilizada no 
tratamento da sobrecarga de ferro nas anemias hemoliticas 
cronicas. 

B: A hidroxocobalamina e uma preparagao intravenosa de vitamina 
B 12 utilizada em pacientes com ma absorgao de vitamina B 12 
dietetica. 

C: 

D: A darbepoetina e uma forma hiperglicosilada de eritropoetina 
recombinante, utilizada em pacientes com produgao deficiente 
de eritropoetina. 

E: A hidroxicarbamida e um farmaco citotoxico, que inibe a sintese 
de DNA e a formagao de eritrocitos. 

Resposta correta com explicagao 

C. Sulfato ferroso para as anemias megaloblasticas. 

As anemias megaloblasticas sao causadas principalmente pela 

deficiencia de acido folico. O sulfato ferroso e utilizado para a deficiencia de 

ferro. 





QUESTOES 

Capitulo 28 


28.1 TEMA 

A pele e um orgao abundante e complexo. 0 conhecimento de 
sua estrutura e fungao e fundamental para compreender 
diversos estados patologicos e seu potencial terapeutico como 
local de agao e absorgao de farmacos. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre a fungao fisiologica da pele e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. As celulas ecrinas secretam suor sob controle colinergico 

B. Os linfocitos epiteliais constituem as celulas imunes 
fundamentals na protegao contra microrganismos invasores 

C. O colecalciferol e sintetizado no estrato comeo pela agao da 
irradiagao ultravioleta B (UVB) 

D. Os corpusculos de Meissner detectam a pressao exercida sobre a 
pele 

E. A inervagao parassimpatica regula a vasodilatagao arteriolar e a 
perda de calor 





Justificativa 

A: 

B: Tipos de celulas dendriticas, denominadas celulas de 
Langerhans, constituem os principals mediadores celulares da 
vigilancia imunologica. 

C: O colecalciferol e sintetizado no estrato basal e estrato 
espinhoso pela agao da UVB. 

D: A pressao e detectada pelos corpusculos de Paccini. 

E: O sistema nervoso simpatico controla a termorregulagao da pele. 

Resposta correta com explicagao 

A. As celulas ecrinas secretam suor sob controle colinergico. 

As glandulas sudoriferas (ecrinas) sao controladas por inervagao 
colinergica. 


28.2 TEMA 

Devido a fungao da pele como barreira protetora fisica, a perda 
na integridade da estrutura da pele pode resultar em diversas 
condigoes patologicas, em virtude de perda da umidade e de 
entrada de microrganismos. 

QUESTAO 


A psoriase pode ser diferenciada de outras doen^as da pele por meio de qual 
das seguintes caracteristicas? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Papulas e elevagoes 

B. Hiperemia cronica 

C. Aparecimento em superficies flexoras 





D. Prurido 

E. Eliperproliferagao dos queratinocitos 

Justificativa 

A: Sao mais caracteristicas da urticaria. A psoriase apresenta placas 
descamativas. 

B: Caracteristica da rosacea. 

C: Caracteristica do eczema atras dos joelhos e cotovelos. A 
psoriase ocorre mais comumente nas superficies extensoras. 

D: Frequentemente presente, porem nao tao predominante quanto 
no eczema. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. Eliperproliferagao de queratinocitos. 

A hiperproliferagao dos queratinocitos e acompanhada de inflamagao e 
acumulo de pele morta descamativa. 


28.3 TEMA 

Foi tambem demonstrada a importancia das vitaminas A e D na 
manutengao da fisiologia e fungao da pele. Por conseguinte, 
alteragoes nos niveis dessas vitaminas podem resultar em 
disturbios patologicos. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre as vitaminas A e D relacionadas com a 
fungao da pele e incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 





A. A vitamina D 3 e sintetizada na pele a partir da luz solar 

B. A vitamina A proveniente da alimenta^ao e convertida em acido 
retinoico 

C. A vitamina A e seus analogos promovem proliferate dos 
queratinocitos e ativagao dos leucocitos 

D. Os retinoides ligam-se a receptores nucleares para regular a 
transcrigao genica, diminuindo a secregao das glandulas 
sebaceas e a produgao de sebo 

E. A vitamina D atua para diminuir a proliferate dos 
queratinocitos e inibir a ativato das celulas T 

Justificativa 

A: O colecalciferol (vitamina D 3 ) e sintetizado na pele, na presenga 
de luz solar. 

B: A vitamina A da alimentagao e convertida em retinol no 
intestino e, em seguida, pode sofrer oxidato irreversivel a 
acido retinoico. 

C: 

D: A vitamina A, por meio de sua ligato aos receptores 
intracelulares, atua como fator de transcrito para regular a 
transcrigao genica. As proteinas expressas atuam para reduzir a 
secreto glandular. 

E: A semelhanga da vitamina A, a vitamina D tambem exerce 
efeitos antiproliferativos e anti-inflamatorios sobre a pele. 

Resposta correta com explicagao 

C. A vitamina A e seus analogos promovem proliferate dos 
queratinocitos e ativagao dos leucocitos. 

A isotretinoina, um analogo retinoide da vitamina A, promove a 

diferenciacao dos queratinocitos, diminuindo, assim, o crescimento e a 


divisao celulares e a ativagao dos leucocitos, reduzindo a inflamagao. 


28.4 TEMA 

As preparagoes de glicocorticoides de uso topico sao 
frequentemente utilizadas no tratamento de condigdes 
inflamatorias da pele. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre o seu uso clinico e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A aplicagao topica pode causar vasodilatagao e rubor 

B. A interrupgao rapida da terapia com esteroides pode causar 
hipersensibilidade aos glicocorticoides endogenos 

C. O butirato de hidrocortisona e preferido a hidrocortisona padrao 
para o tratamento da psoriase 

D. As prepara^oes sao frequentemente formuladas em solugoes 
aquosas para aumentar a hidratagao da pele 

E. Os efeitos imunossupressores dos glicocorticoides sao uteis no 
tratamento da acne 

Justificativa 

A: A aplicagao topica pode causar vasoconstrigao e 
branqueamento, embora o mecanismo envolvido nao seja 
conhecido. 

B: A terapia com esteroides topicos pode causar supressao da 
liberagao de glicocorticoides endogenos. Por conseguinte, a 
rapida interrupgao desses farmacos pode causar rebote agressivo 
da doenga. 





C: 

D: A absorgao do farmaco atraves da pele e mais efetiva se for de 
natureza hidrofobica, de modo que os glicocorticoides sao 
frequentemente derivados a esteres de acidos graxos para ajudar 
a absorgao. 

E: Por serem de natureza imunossupressora, os glicocorticoides 
estao contraindicados para a acne na presenga de infecgao 
concomitante. 

Resposta correta com explicagao 

C. O butirato de hidrocortisona e preferido a hidrocortisona padrao 
para o tratamento da psoriase. 

A esterificacao com butirato aumenta a hidrofobicidade e, portanto, a 

potencia da formulacao. 




QUESTOES 

Capitulo 30 


30.1 TEMA 

Uma das principals fungoes dos rins consiste em regular a 
reabsorgao de Na + com reabsorgao concomitante de agua para 
manter a homeostasia. 

QUESTAO 

Qual das seguintes afinnativas sobre o mecanismo e o local de reabsorgao de 
Na + e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A reabsorgao de Na + pelos tubulos e impulsionada, em grande 
parte, pela expressao de Na + /K + sobre as membranas apicais 

B. A maior parte do Na + filtrado e reabsorvida no tubulo distal 

C. No ramo ascendente da alga de Henle, o Na + e transportado 
atraves da membrana apical por um antiportador de Na + /Cl“ 

D. A troca de Na + /H + facilita a reabsorgao de bicarbonato 

E. A absorgao de Na + no tubulo distal e acompanhada de 
reabsorgao de agua 





Justificativa 

A: A reabsorgao de Na + a partir do lumen e mediada, em grande 
parte, pela troca de Na + /H + , impulsionada pelo gradiente de 
concentragao criado pela Na + /K + ATPase na membrana 
basolateral. 

B: A maior parte do Na + filtrado e reabsorvida no tubulo proximal. 

C: No ramo ascendente da alga de Henle, o Na + e reabsorvido por 
meio de um cotransportador de Na + /K + /Cl“. 

D: 

E: O tubulo distal e, em grande parte, impermeavel a agua. 

Resposta correta com explicagao 

D. A troca de Na + /H + facilita a reabsorgao de bicarbonato. 

O H + trocado combina-se com o HC0 3 ” no lumen, formando acido 

carbonico, que se dissocia em agua e dioxido de carbono, que pode ser 
absorvido. A recombinagao a acido carbonico nas celulas tubulares e a 
ionizagao possibilitam a reabsorgao de ions bicarbonato. 


30.2 TEMA 

A pressao arterial e o equillbrio eletrolitico sao mantidos por 
meio da regulagao da reabsorgao de eletrolitos (Na') e agua. Os 
fatores que afetam a reabsorgao de agua irao alterar o volume e 
a concentragao de urina. 

QUESTAO 


Qual das seguintes opgoes levaria a excregao de uma urina mais diluida? 

RESPOSTA 


Opgoes 





A. Etanol 

B. Aumento na secregao do hormonio antidiuretico 

C. Nicotina 

D. Tiazidicos 

E. Aumento na expressao de aquaporina 

Justificativa 

A: 

B: O ADH aumenta a expressao dos canais de aquaporina e, 
portanto, a reabsorgao de agua. 

C: A nicotina aumenta a secregao de ADH, aumentando, assim, a 
reabsorgao de agua. 

D: Os tiazidicos diminuem a reabsorgao de Na + e de CE no tubulo 
distal, mantendo uma alta concentragao de eletrolitos na urina 
excretada. 

E: A expressao dos canais de aquaporina nos tubulos e ductos 
coletores facilita a reabsorgao de agua, concentrando, assim, a 
urina excretada. 

Resposta correta com explicagao 

A. Etanol. 

O etanol inibe a liberagao de ADH, com consequente redugao da 

reabsorgao de agua, resultando em quantidades aumentadas de urina diluida. 


30.3 TEMA 

Os diureticos aumentam a excregao de Na + e de H 2 0, reduzindo 

o volume sangulneo e a pressao arterial, de modo que sao 
agentes valiosos no tratamento de uma variedade de disturbios 
cardiovasculares e hipertensivos. 



QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre o uso terapeutico dos diureticos e 
correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A furosemida e benefica no edema pulmonar agudo, visto que 
ela inibe o cotransportador de Na/Cr no tubulo distal, 
aumentando a excregao de Na + e H 2 0 

B. A bendroflumetiazida e o farmaco de escolha na insuficiencia 
cardiaca cronica, visto que apresenta uma agao mais leve do que 
um diuretico de alga 

C. A hidroclorotiazida constitui o farmaco de escolha no 
tratamento da hipertensao nos individuos idosos com risco de 
osteoporose, em virtude de seus efeitos de preservagao do Ca 2+ 

D. A disfungao eretil constitui um efeito colateral comum do 
tratamento com espironolactona 

E. Antagonistas da aldosterona devem ser prescritos juntamente 
com suplementos de potassio em pacientes com insuficiencia 
cardiaca 

Justificativa 

A: A furosemida e efetiva no edema pulmonar agudo, porem atua 
sobre o ramo ascendente espesso, inibindo o carreador de 
Na + /K + /2CE. 

B: Os tiazidicos apresentam agao mais leve que os diureticos de 
alga e, portanto, sao utilizados na hipertensao leve, quando ha 
necessidade de diurese mais limitada. 


C: 




Trata-se de um efeito colateral observado com o uso dos 
diureticos tiazldicos. 

E: Os antagonistas da aldosterona representam alto risco de 
hiperpotassemia, portanto, nao devem ser administrados 
suplementos contendo potassio. 

Resposta correta com explicagao 

C. A hidroclorotiazida constitui o farmaco de escolha no 
tratamento da hipertensao nos indivlduos idosos com risco de 
osteoporose, em virtude de seus efeitos de preservagao do Ca . 
Em comparagao com os diureticos de alga, os tiazidicos causam um nivel 

reduzido de excrecao de Ca 2+ . 




QUESTOES 

Capitulo 31 


31.1 TEMA 

As celulas parietais do estomago secretam acido cloridrico para 
ajudar a digestao e matar os patogenos. 

QUESTAO 

Qual dos seguintes mediadores proporciona o principal estimulo para a 
secre^ao de acido gastrico? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Acetilcolina, que atua sobre os receptores M 2 

B. Histamina, que atua sobre os receptores H 2 

C. Gastrina, que atua sobre os receptores de colecistocinina (CCK)j 

D. Somatostatina, que atua sobre os receptores de somatostatina 
(SST) 2 

E. Histamina, que atua sobre os receptores Hj 

Justificativa 

A: A ativa^ao dos receptores M 3 pela acetilcolina nas celulas 
parietais aumenta a secre^ao de acido gastrico. 





B: 

C: A gastrina atua sobre os receptores de CCK 2 nas celulas 
enterocromafin-similes (ECS). 

D: A somatostatina inibe varios componentes da via, reduzindo a 
secregao acida das celulas parietais. 

E: A ligagao da histamina aos receptores H 2 aumenta a secregao de 
acido gastrico pelas celulas parietais. 

Resposta correta com explicagao 

B. Histamina, que atua sobre os receptores H 2 . 

A ligagao da histamina liberada pelas ECS aos receptores H 2 nas celulas 
parietais provoca aumento do cAMP, ativando a secregao de protons. 


31.2 TEMA 

As celulas parietais secretam uma solugao isotonica de HCI, 
envolvendo varios transportadores e enzimas diferentes, de 
modo a facilitar a captagao e a secregao dos Ions H + e Cl - . 

QUESTAO 


Uma alteracao na atividade de qual dos seguintes transportadores ou enzimas 
nao resultaria em aumento na producao de acido gastrico? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Atividade aumentada da enzima anidrase carbonica 

B. Atividade aumentada do carreador simporte de K + e Cl 

C. Atividade diminuida do transportador H + /K + ATPase 

D. Atividade aumentada da bomba de protons 

E. Atividade aumentada do antiportador de C17HC0 3 “ 





Justificativa 

A: Essa enzima catalisa a combinagao de C0 2 e agua em acido 
carbonico, que se dissocia para liberar um proton (necessario 
para a produgao de acido) e um ion bicarbonato (trocado pelo 
CE atraves da membrana). 

B: Transporta ions H + no lumen para formar HC1. 

C: 

D: Transporta ions CE no lumen para formar HC1. 

E: Troca HC0 3 _ pelo CE, possibilitando o transporte de CE atraves 
da celula para dentro do lumen. 

Resposta correta com explicagao 

C. Atividade diminuida do transportador H + /K + ATPase. 

Trata-se da bomba de protons necessaria para o transporte de ions H + das 
celulas parietais para dentro do lumen, em que eles se combinam com ions 

CE para formar HC1. Por conseguinte, uma reducao na funcao dessa bomba 
diminuiria a produgao de acido. 


31.3 TEMA 

As infecgdes por Helicobacter pylori foram implicadas na 
formagao de ulceras pepticas. O tratamento dessas condigoes 
atualmente esta direcionado para reduzir o acido gastrico, em 
associagao a agentes para o tratamento da infecgao. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes farmacos nao seria util no tratamento de uma ulcera 
peptica? 

RESPOSTA 





Opgdes 

A. Amoxicilina 

B. Celecoxibe 

C. Cimetidina 

D. Omeprazol 

E. Misoprostol 

Justificativa 

A: A amoxicilina e um agente antibacteriano direcionado para a 
infecgao por Helicobacter pylori, com o objetivo de erradica-la. 

B: 

C: A cimetidina e um antagonista do receptor H 2 e, portanto, reduz 
a produgao de acido gastrico estimulada pela histamina. 

D: O omeprazol e um inibidor da H + /K + ATPase (bomba de 
protons), de modo que ele diminui o transporte de ions H + no 
lumen para formar acido gastrico. 

E: O misoprostol e um analogo sintetico da prostaglandina E b que 
e administrado para cicatrizar ulceras e proteger a mucosa, 
diminuindo a produgao de acido e aumentando a secregao de 
muco. 

Resposta correta com explicagao 

B. Celecoxibe. 

O celecoxibe foi desenvolvido como inibidor especifico da ciclo- 

oxigenase II (COX-2), com o objetivo de minimizar o sangramento gastrico 

induzido por anti-inflamatorios nao esteroides (AINE) inespecificos. Nao 

apresenta efeito direto sobre a secrecao de acido gastrico ou de muco. 


31.4 TEMA 



Muitos agentes infecciosos e alteragoes fisiopatologicas 
causam disturbios da fungao gastrintestinal (Gl), exigindo o uso 
de agentes farmacologicos. 

questAo 


Qual dos seguintes agentes farmacologicos constitui o tratamento mais 
apropriado para a condicao associada? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Ciprofloxacino para gastrenterite viral 

B. Metoclopramida no ileo paralitico 

C. Loperamida para diarreia 

D. Bisacodil para colera 

E. Prednisolona para sindrome do intestino irritavel (SII) 

Justificative 

A: O ciprofloxacino e um agente antibiotico utilizado no tratamento 
de gastrenterite bacteriana. 

B: A metoclopramida e um antagonista D 2 utilizada como 
antiemetico, particularmente em casos de nauseas e vomitos 
induzidos por quimioterapia. 

C: 

D: O bisacodil e um laxativo estimulante frequentemente utilizado 
para limpeza do intestino para exame ou cirurgia de intestino. 

E: A prednisolona e efetiva na doenga inflamatoria intestinal para 
reduzir o componente inflamatorio. SII caracteriza-se por 
diarreia ou constipagao intestinal e, portanto, e tratada mais 
efetivamente com dieta e loperamida ou com um laxativo, 
quando apropriado. 




Resposta correta com explicagao 
C. Loperamida para diarreia. 

A loperamida e um agente antimotilidade, opioide, que diminui 
passagem das fezes e reduz as colicas abdominais. 




QUESTOES 

Capitulo 32 


32.1 TEMA 

A glicose constitui a principal fonte de energia para a fungao 
celular. Para a homeostasia, e essencial o equilibrio continuo 
entre a disponibilidade de glicose proveniente da alimentagao e 
das reservas e o seu uso nas reagoes metabolicas. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre o controle da glicose e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A somatostatina, que e liberada pelas celulas a, inibe a insulina 

B. As celulas secretoras do polipeptidio pancreatico liberam grelina 

C. O glucagon, que e liberado pelas celulas (3, aumenta o nivel de 
glicemia 

D. A amilina, que e liberada pelas celulas (3, opoe-se a insulina 

E. A insulina, que e liberada pelas celulas (3, produz elevagao dos 
niveis de glicemia 


Justificative 






A: A somatostatina e liberada pelas celulas 5 e atua para inibir a 
liberagao de insulina. 

B: As celulas polipeptldicas pancreaticas, como as celulas e que 
liberam grelina, liberam um polipeptldio implicado no controle 
da ingestao de alimentos. 

C: O glucagon e liberado pelas celulas a para aumentar os nlveis de 
glicemia. 

D: 

E: A insulina liberada pelas celulas (3 diminui os niveis de glicemia 
ao facilitar a captagao e o armazenamento celulares. 

Resposta correta com explicagao 

D. A amilina, que e liberada pelas celulas (3, opoe-se a insulina. 

A amilina retarda o esvaziamento gastrico, facilita a degradacao do 
glicogenio no musculo estriado e inibe a secregao de insulina. 


32.2 TEMA 

Embora varios hormonios e peptldios estejam envolvidos na 
regulagao da glicose, doengas como o diabetes melito 
ressaltaram a importancia da insulina na regulagao dos nlveis 
de glicemia. 

questAo 


Qual dos seguintes efeitos e fisiologico da insulina? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Estimulagao da glicogenolise 

B. Estimulagao da gliconeogenese 

C. Aumento da lipolise no tecido adiposo 





D. Diminuigao das reservas hepaticas de glicogenio 

E. Aumento na translocagao membranar do Glut-4 

Justificativa 

A: A principal fungao da insulina consiste em diminuir os niveis de 
glicemia, de modo que ela iniba o processo de degradagao do 
glicogenio para a liberagao de glicose. 

B: A principal fungao da insulina consiste em diminuir os niveis de 
glicemia, de modo que ela iniba a sintese de glicose a partir de 
fontes diferentes de carboidratos. 

C: A insulina aumenta a lipolise por meio de inativagao das lipases 
e estimula a sintese de acidos graxos e de trigliceridios. 

D: A insulina aumenta o armazenamento da glicose em excesso nas 
reservas hepaticas de glicogenio. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. Aumento na translocagao membranar do Glut-4. 

A insulina aumenta a expressao de superficie dos transportadores Glut-4, 

possibilitando a captagao de glicose nas celulas. 


32.3 TEMA 

Os pacientes com diabetes melito do tipo 1 nao produzem 
insulina suficiente e podem ser tratados com a administragao de 
insulina. Dispde-se de diferentes formulagdes de insulina com 
diferentes perfis farmacocineticos. 

questAo 


Qual dos seguintes farmacos seria mais apropriado administrar a paciente 
com diabetes melito tipo 1 imediatamente antes de uma refeigao, de modo a 
controlar os niveis de insulina? 




RESPOSTA 


Opgoes 

A. Insulina lispro 

B. Insulina glargina 

C. Insulina isofana 

D. Exenatida 

E. Insulina amorfa 

Justificativa 

A: 

B: A insulina glargina e um analogo de aqao longa, que produz um 
nivel basal de insulina simulando a liberaqao fisiologica basal 
do hormonio. 

C: A insulina isofana e um analogo de aqao intermediary. 

D: A exenatida e uma substancia que mimetiza as incretinas, 
utilizada em pacientes com diabetes do tipo 2 para estimular a 
liberaqao de insulina. 

E: A insulina amorfa, que frequentemente e uma suspensao de 
insulina zincica, fomece um mecanismo para a liberaqao lenta 
de insulina ao longo do dia. 

Resposta correta com explicagao 
A. Insulina lispro. 

Trata-se de uma insulina modificada, que apresenta rapida absorcao e 
inicio de acao, possibilitando a sua administracao imediatamente antes de 
uma refeicao. A duracao de acao e muito curta e, portanto, ela e 
habitualmente suplementada com um analogo de acao mais longa. 




QUESTOES 


Capitulo 34 


34.1 TEMA 

0 eixo hipotalamo-pituitaria-suprarrenal (HPS) desempenha 
importante papel na regulagao e manutengao da homeostasia 
por meio da liberagao regulada de hormonios. 

questAo 


Qual dos seguintes hormonios e liberado pelo hipotalamo para atuar sobre a 
adeno-hipofise? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Somatostatina 

B. Somatotrofma 

C. Somatropina 

D. Sermorrelina 

E. Somatomedina 

Justificativa 

A: 

B: A somatotrofma ou hormonio do crescimento e secretada pela 
adeno-hipofise. 






C: A somatotropina e um fator de crescimento humano 
recombinante, utilizado para defeitos do crescimento. 

D: A sermorrelina e um analogo do fator de liberagao do hormonio 
do crescimento, que tern sido utilizada no diagnostico para testar 
a liberagao de hormonio do crescimento. 

E: As somatomedinas sao fatores de crescimento semelhantes a 
insulina, que sao sintetizadas no figado. 

Resposta correta com explicagao 

A. Somatostatina. 

A somatostatina e liberada pelo hipotalamo e inibe a liberagao do 
hormonio do crescimento e do hormonio estimulante da tireoide da adeno- 
hipofise. 


34.2 TEMA 

A vasopressina e um hormonio fundamental liberado pela 
neuro-hipofise, que desempenha papel crucial na regulagao do 
conteudo de agua do organismo. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre os efeitos fisiologicos e farmacologicos 
da vasopressina e seus analogos e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A vasopressina atua sobre os receptores V 1A no rim para 
promover a reabsorgao de agua 

B. A vasopressina constitui um adjuvante util durante a cirurgia de 
extragao dentaria em pacientes hemofilicos 





C. A desmopressina e utilizada terapeuticamente pelos seus efeitos 
vasoconstritores para prolongar os efeitos de anestesicos locais 

D. Os antagonistas da vasopressina seriam uteis no tratamento do 
diabetes insipido 

E. A vasopressina causa relaxamento do musculo liso uterino 

Justificativa 

A: A vasopressina, que atua sobre os receptores V 2 , aumenta a 
expressao das aquaporinas e, portanto, a reabsorgao de agua nos 
ductos coletores renais. 

B: 

C: A desmopressina possui maior afmidade pelos receptores V 2 e, 
consequentemente, e utilizada para aumentar a reabsorgao de 
agua. 

D: Os agonistas da vasopressina seriam uteis no tratamento do 
diabetes insipido, que resulta em produgao excessiva de urina. 

E: A vasopressina causa contragao do musculo liso vascular. O 
ocitocina, que tambem e liberada pela neuro-hipofise, causa 
contragao do musculo liso uterino. 

Resposta correta com explicagao 

B. A vasopressina constitui um adjuvante util durante a cirurgia de 
extragao dentaria em pacientes hemofilicos. 

A vasopressina estimula a coagulagao sanguinea por meio de agregagao 

plaquetaria e mobilizagao dos fatores de coagulagao. 


34.3 TEMA 

Os esteroides suprarrenais, que compreendem os 
mineralocorticoides, os glicocorticoides e os androgenios, sao 
mediadores hormonais do eixo HPS. 



QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre a regulacao e a funcao dos hormonios 
suprarrenais e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A libera^ao de aldosterona e desencadeada por concentrates 
plasmaticas elevadas de Na + 

B. A dexametasona e utilizada para detectar uma insuficiencia na 
produgao de glicocorticoides 

C. Alguns dos efeitos anti-inflamatorios dos glicocorticoides 
podem ser mediados pela transcrigao de anexina-Al mediada 
pela proteinoquinase A (PKA) 

D. A hidrocortisona e inativada em cortisona nos rins pela ll-(3- 
hidroxilase 

E. A aldosterona aumenta o efluxo de K + nos tubulos renais 

Justificativa 

A: Uma baixa concentra^ao plasmatica de Na + estimula a libera^ao 
de aldosterona para aumentar a reabsorgao de Na + . 

B: O teste de supressao de dexametasona e utilizado para detectar a 
hipersecre^ao de hormonio adrenocorticotrofico ou de 
glicocorticoides. 

C: Os glicocorticoides induzem a fosforilagao mediada pela 
proteinoquinase C (PKC) e a libera^ao do potente mediador 
anti-inflamatorio, a anexina Al. 

D: A hidrocortisona e metabolizada nos rins pela ll-(3- 
hidroxiesteroide desidrogenase. 


E: 




Resposta correta com explicagao 

E. A aldosterona aumenta o efluxo de K + nos tubulos renais. 

Esse efeito ocorre por um aumento na expressao dos transportadores 
Na + /K + ATPase na membrana basolateral, de modo a facilitar a reabsorgao 
de Na + . 


34.4 TEMA 

Nos seres humanos, a hidrocortisona constitui o principal 
glicocorticoide secretado pelo cortex suprarrenal e exerce 
agoes disseminadas sobre o metabolismo dos carboidratos e 
das proteinas e sobre a defesa do hospedeiro. 

QUESTAO 


Qual das seguintes opgoes resultaria em aumento da liberagao de 
hidrocortisona? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Peptidios opioides 

B. Doenga de Addison 

C. Sindrome de Conn 

D. No final da tarde 

E. Vasopressina 

Justificativa 

A: Os peptidios opioides inibem a liberagao do fator liberador de 
corticotrofma (CRF) pelo hipotalamo e, consequentemente, 
diminuem a liberagao de hidrocortisona. 

B: A doenga de Addison e uma deficiencia na produgao de 
corticosteroide. 





A sindrome de Conn caracteriza-se por produgao excessiva de 
mineralocorticoides. 

D: A liberagao de glicocorticoides e afetada pelo ritmo circadiano, 
com maior liberagao pela manha, com declinio durante o dia e 
niveis mais baixos a noite. 


E: 

Resposta correta com explicagao 

E. Vasopressina. 

Alem de seus efeitos renais sobre a diminuicao da perda de agua, a 
vasopressina tambem atua para aumentar a liberacao do hormonio 
adrenocorticotrofico por meio de sua a^ao sobre os receptores V 1B na adeno- 
hipofise. 




QUESTOES 

Capitulo 35 


35.1 TEMA 

A sintese dos hormonios tireoidianos tri-iodotironina (T 3 ) e 
tiroxina (T 4 ) nas celulas foliculares envolve a oxidagao do iodeto 
e a iodagao dos residuos de tirosina da tireoglobulina. 

questAo 

Qual das seguintes opcoes leva a uma diminuicao na reacao de iodagao? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Aumento da expressao da pendrina (PDS) 

B. Aumento do peroxido de hidrogenio 

C. Niveis aumentados de tireoperoxidase 

D. Diminuigao da somatostatina 

E. Niveis plasmaticos elevados de iodeto 

Justificativa 

A: A pendrina e um transportador de I /Cl na membrana apical, 
envolvido no transporte de iodeto plasmatico para o lumen. Por 





conseguinte, um aumento na sua expressao aumentara a reagao 
de iodagao. 

B: O peroxido de hidrogenio e necessario para a 
oxidagao/organificagao do iodeto nas celulas foliculares para a 
sua incorporagao na tireoglobulina. 

C: A tioperoxidase e a enzima necessaria para a oxidagao do iodeto 
para incorporagao na tireoglobulina. 

D: A somatostatina inibe naturalmente a liberagao do hormonio 
estimulante da tireoide, de modo que a presenga de niveis 
diminuidos de somatostatina permitiria maior sintese de TSH e 
hormonio. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. Niveis plasmaticos elevados de iodeto. 

Enquanto os niveis fisiologicos de iodeto estimulam a produgao de 
hormonio, a presenga de niveis plasmaticos elevados ou excessivos suprime 
a atividade da glandula tireoide; esse efeito e utilizado terapeuticamente para 
tratar o hipertireoidismo. 


35.2 TEMA 

A tiroxina (T 4 ) e a tri-iodotironina (T 3 ) desempenham fungoes 
fundamentals na homeostasia. 

QUESTAO 

Qual dos seguintes efeitos nao e um efeito fisiologico desses hormonios 
tireoidianos? 

RESPOSTA 


Opgoes 





A. Aumento da taxa metabolica basal 

B. Aumento da termogenese 

C. Aumento do debito cardiaco 

D. Redugao do consumo de oxigenio 

E. Maturagao do sistema nervoso central 

Justificativa 

A: Os hormonios tireoidianos T 3 e T 4 aumentam o metabolismo dos 
carboidratos, das protemas e das gorduras na maioria dos 
tecidos. 

B: O aumento do metabolismo basal causa aumento na produgao de 
calor. 

C: Os hormonios aumentam frequencia e debito cardiacos. 

D: 

E: Os hormonios tireoidianos sao essenciais para o crescimento 
normal e a manutengao do sistema nervoso central. 

Resposta correta com explicagao 
D. Redugao do consumo de oxigenio. 

Os hormonios tireoidianos atuam de modo sinergico com outros 
hormonios para aumentar a taxa metabolica basal, que exige aumento no 
consumo de oxigenio. 


35.3 TEMA 

A hiperatividade da glandula tireoide e a secregao excessiva de 
hormonios podem causar uma variedade de sintomas, incluindo 
nervosismo, tremor e sudorese. 


QUESTAO 




Qual dos seguintes agentes nao seria benefico no tratamento do 
hipertireoidismo. 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Carbimazol 

B. Propiltouracila 

C. Levotiroxina 

D. Propranolol 

E. 131 Iodo 

Justificativa 

A: O carbimazol reduz a produgao de hormonio ao diminuir a 
iodagao da tireoglobulina. 

B: A propiltiouracila inibe a oxidagao do iodeto catalisada pela 
tireoperoxidase e reduz a desiodagao da T 4 em T 3 

C: 

D: O propranolol nao atua diretamente sobre a glandula tireoide; 
entretanto, por ser um (3-antagonista, reduz os sintomas de 
taquicardia, tremor e agitagao. 

E: As emissoes (3 do iodo radioativo sao citotoxicas, causando 
morte das celulas foliculares da tireoide. 

Resposta correta com explicagao 

C. Levotiroxina. 

Trata-se de um analogo sintetico da T 4 , que e utilizado no 
hipotireoidismo como terapia de reposigao. 


35.4 TEMA 




As doengas da tireoide estao entre as doengas endocrinas mais 
comuns. 

QU ESTAO 

Qual das seguintes condicoes iria se beneficiar da administrate) de 
levotiroxina? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Tireotoxicose 

B. Tireoidite de Hashimoto 

C. Doenga de Graves 

D. Bocio nodular toxico 

E. Adenomas de tireoide 

Justificativa 

A: A tireotoxicose consiste em hipertireoidismo causado pela 
produgao excessiva de hormonios tireoidianos. 

B: 

C: A doenga de Graves e uma condigao autoimune que resulta de 
autoanticorpos estimuladores que se ligam ao receptor de TSH, 
desencadeando a sintese e a secregao de hormonios tireoidianos. 

D: O bocio nodular toxico e causado por um tumor benigno, 
resultando em secregao excessiva de hormonios tireoidianos. 

E: O adenoma de tireoide e um tipo de cancer maligno (porem 
raro), que causa secregao excessiva de hormonio. 

Resposta correta com explicagao 

B. Tireoidite de Hashimoto. 




Trata-se de uma condicao autoimune, que resulta em diminu^ao da 
secregao endogena dos hormonios tireoidianos, de modo que e necessaria a 
terapia de reposigao com levotiroxina. 





QUESTOES 

Capi'tulo 36 


36.1 TEMA 

0 ciclo reprodutor e estreitamente regulado pela liberagao 
coordenada de hormdnios. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre as funcoes dos hormonios reguladores 
que controlam o ciclo menstrual e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A progesterona medeia o espessamento do revestimento 
endotelial 

B. O hormonio luteinizante estimula a maturagao do ovulo em 
desenvolvimento 

C. A progesterona inibe a liberagao de hormonio luteinizante (LH) 
da adeno-hipofise 

D. A secregao de progesterona do corpo luteo mantem o 
revestimento do utero durante a gravidez 

E. O estrogenio aumenta a secregao de muco viscoso durante a 
segunda metade do ciclo para bloquear a entrada de 
espermatozoides 





Justificativa 


A: O espessamento do revestimento endotelial e mediado pelo 
estrogenio. 

B: O hormonio luteinizante estimula a liberagao do ovulo maduro. 
C: 

D: A gonadotrofina corionica humana (HCG) mantem o 
revestimento do utero durante a gravidez. 

E: A progesterona aumenta a secregao de muco viscoso durante a 
segunda metade do ciclo para bloquear a entrada de 
espermatozoides. 

Resposta correta com explicagao 

C. A progesterona inibe a liberagao de LH da adeno-hipofise. 

Em uma via de retroalimentagao negativa, a progesterona atua sobre o 
hipotalamo e a adeno-hipofise para diminuir a liberagao de LH, impedindo a 
ovulagao adicional. 


36.2 TEMA 

A compreensao do controle hormonal do ciclo menstrual levou 
ao desenvolvimento da pilula combinada como mecanismo 
efetivo de contracepgao. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre a pilula combinada e incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A pilula combinada pode causar redugao da pressao arterial, 
exigindo cuidadoso monitoramento e possivel mudanga para 
uma pilula apenas com progesterona 





B. O levonorgestrel reduz a probabilidade de gravidez por meio de 
altera^ao do muco cervical para reduzir a entrada de 
espermatozoides 

C. O uso de erva-de-sao-joao pode reduzir a eficacia da pilula 
contraceptiva combinada 

D. A pilula combinada pode diminuir o risco de cancer endometrial 

E. O risco tromboembolico esta relacionado com a idade da 
paciente e a dura^ao do uso da pilula combinada 

Justificativa 

A: 

B: O componente progesterona da pilula ajuda a reduzir a 
probabilidade de gravidez, visto que altera o muco cervical, 
tornando-o inospito para os espermatozoides, e diminui a 
probabilidade de implantagao. 

C: A erva-de-sao-joao pode acelerar o metabolismo e a depura^ao 
do estrogenio, diminuindo a sua eficacia. 

D: A pilula combinada pode diminuir o risco de cancer endometrial 
e de ovario. 

E: Com uma dose reduzida de estrogenio nas pilulas combinadas 
de segunda gera^ao, o risco de tromboembolismo e pequeno, 
porem aumenta com a idade, a durasao e certos fatores no estilo 
de vida, como tabagismo. 

Resposta correta com explicagao 

A. A pilula combinada pode causar eleva^ao da pressao arterial em 
virtude de um aumento do angiotensinogenio circulante, 
exigindo cuidadoso monitoramento e possivel mudan^a para 
uma pilula de progesterona apenas. 


36.3 TEMA 

A compreensao dos fatores fisiologicos e psicologicos que 
controlam a fungao eretil possibilitou o desenvolvimento de 
agentes farmacologicos para tratamento da disfungao eretil. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre os mecanismos e o uso de sildenafila na 
disfungao eretil e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Sildenafila causa aumento na liberagao de oxido nitrico, 
mediando a vasodilatagao 

B. Sildenafila potencializa os efeitos dos nitratos de glicerila em 
pacientes com angina 

C. Sildenafila exerce seus efeitos terapeuticos pela inibigao da 
enzima PDE VI 

D. O principal efeito colateral da sildenafila consiste em 
hipertensao 

E. Sildenafila deve ser sempre tomada com alimento 

Justificative 

A: A sildenafila inibe a enzima PDE V, prolongando, assim, o 
efeito do GMPc mediado pelo oxido nitrico sobre a 
vasodilatagao. 

B: 

C: Os efeitos terapeuticos da sildenafila resultam da inibigao da 
PDE V no musculo liso vascular peniano. Entretanto, exerce 
algum efeito inibidor sobre a PDE VI na retina, causando 
disturbios visuais. 





I). Em virtude de seus efeitos vasodilatadores, o principal efeito 
colateral consiste em hipotensao. 

E: Os efeitos da sildenafila sao retardados pela ingestao de 
alimento. 

Resposta correta com explicagao 

B. Sildenafila potencializa os efeitos dos nitratos de glicerila em 
pacientes com angina. 

Como a sildenafila aumenta os niveis de GMPc, assim como os nitratos 
de glicerila, o uso concomitante desses farmacos esta contraindicado devido 
a potencializagao dos efeitos. 




QUESTOES 

Capi'tulo 37 


37.1 TEMA 

A remodelagao ossea ocorre por meio de um equilfbrio preciso 
entre as agoes dos osteoblastos e dos osteoclastos, que sao 
reguladas por uma variedade de citocinas e hormonios. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre a remodelacao ossea e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A secre^ao aumentada de osteoprotegerina (OPG) pelos 
osteoblastos promove a diferencia^ao dos osteoclastos 

B. A maturacao e o recrutamento dos osteoblastos sao 
impulsionados pelo paratormonio (PTH) 

C. O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) estimula a 
reabsor^ao ossea pelos osteoclastos 

D. O fator nuclear (NF) 0(3 estimula a ativa^ao dos osteoclastos 

E. O fator transformador do crescimento (TGF)-(3 e secretado pelos 
osteocitos para degradar o osteoide, ajudando na remodelacao 


Justificativa 





A- A secregao aumentada de OPG pelos osteoblastos compete com 
o ativador do receptor do NFo(3 (RANK) pela ligagao ao ligante 
de RANK (RANKL) e, portanto, diminui a diferenciagao e a 
ativagao dos osteoblastos impulsionadas pelo RANKL. 

B: A ligagao do PTH a receptores nos osteoblastos provoca 
suprarregulagao do RANKL e ativagao dos osteoclastos para 
impulsionar a reabsorgao ossea. 

C: O IGF esta envolvido na estimulagao dos osteoblastos para a 
secregao de novo osteoide. 

D: 

E: O TGF-(3 e secretado pelos osteoblastos e esta inserido no 
osteoide. O TGF-(3 liberado do osteoide pelos osteoclastos 
estimula a fungao dos osteoblastos. 

Resposta correta com explicagao 

D. O NFOp estimula a ativagao dos osteoclastos. 

O NFO(3, um fator de transcrigao ativado pela ligagao do RANK-L ao 

RANK na superficie dos osteoclastos, impulsiona a diferenciagao e a 

ativagao dos osteoclastos. 


37.2 TEMA 

A osteoporose e uma doenga ossea associada a perda da massa 
ossea e distorgao de microarquitetura. 

questAo 

Qual das seguintes afirmativas sobre o mecanismo de agao do agente 
especificado, utilizado no tratamento da osteoporose, e incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 





A. Os aminobifosfonatos induzem apoptose dos osteoclastos 

B. Os moduladores seletivos dos receptores de estrogenio (SERM) 
inibem a atividade dos osteoclastos 

C. O PTH recombinante estimula a atividade dos osteoblastos 

D. O denosumabe bloqueia a interagao do RANKL com o RANK 
nos osteoclastos 

E. O calcitriol estimula a ativagao dos osteoclastos 

Justificativa 

A: 

B: Os SERM tern atividade agonista seletiva em alguns tecidos e 
atividade antagonista em outros e, portanto, estimulam os 
osteoblastos e inibem os osteoclastos. 

C: A administragao de pequenas doses de peptidios de PTH 
recombinante estimula os osteoblastos e aumenta a formagao 
ossea. 

D: O denosumabe e um anticorpo que se liga e “remove” o 
RANKL, reduzindo a diferenciagao e a ativagao dos 
osteoclastos. 

E: Os efeitos do calcitriol (vitamina D) sobre o osso sao 
complexos, visto que, embora o calcitriol estimule os 
osteoclastos, a sua administragao em disturbios por deficiencia 
pode ser benefica, uma vez que ele tambem aumenta a sintese de 
Ca , ligando a matriz ossea. 

Resposta correta com explicagao 

A. Os aminobifosfonatos induzem apoptose dos osteoclastos. 

Os aminobifosfonatos, como o pamidronato, impedem a reabsorgao 

ossea, visto que diminuem a expressao de proteinas de superficie dos 

osteoclastos e, portanto, a sua ligagao ao osso. 


37.3 TEMA 

O uso clinico de agentes para o tratamento de doengas osseas 
frequentemente e dificultado por efeitos colaterais e pela 
necessidade de vias de administragao nao oral, o que afeta a 
convenience e a adesao do paciente ao tratamento. 

QUESTAO 


Qual seria o agente de primeira linha mais apropriado para administrar a 
uma mulher pos-menopausica com osteoporose? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Raloxifeno 

B. Zoledronato 

C. Alendronato 

D. Teriparatida 

E. Ergocalciferol 

Justificativa 

A: Devido a ocorrencia de efeitos adversos, o raloxifeno e prescrito 
como agente de segunda linha a mulheres pos-menopausicas que 
nao podem tolerar os bifosfonatos. 

B: O zoledronato e principalmente utilizado para neoplasias osseas 
avangadas, devido a necessidade de administragao intravenosa e 
ao risco de osteonecrose. 

C: 

D: A teriparatida e utilizada principalmente em pacientes com alto 
risco de fratura ou que nao podem tolerar os bifosfonatos. Exige 
injegao subcutanea. 





E: O ergocalciferol e utilizado principalmente em doengas por 
deficiencia de vitamina D, tais como raquitismo e 
hipoparatireoidismo. 

Resposta correta com explicagao 

C. Alendronato. 

O alendronato e administrado como preparacao oral para profilaxia e 
tratamento da osteoporose. 



QUESTOES 


Capi'tulo 41 


41.1 TEMA 

As doengas neurodegenerativas caracterizam-se por alteragoes 
patologicas que resultam em neurotoxicidade e morte neuronal. 

QUESTAO 

Qual das seguintes opcoes pode resultar em aumento de dano neural? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Niveis aumentados de superoxido dismutase 

B. Niveis aumentados de Bcl-2 

C. Ubiquitinagao das proteinas amiloides 

D. Aumento da liberagao de glutamato 

E. Bloqueadores dos canais de Ca 2+ 

Justificativa 

A: A superoxido dismutase (SOD) diminui os niveis de especies 
reativas de oxigenio citotoxicas, que estao envolvidas em dano 
neural. 

B: O Bcl-2 e um fator antiapoptotico citoprotetor. 





q . A ubiquitinagao remove proteinas incorretamente dobradas e 
danificadas, impedindo a citotoxicidade. 

D: 

E: A redugao do influxo de Ca 2+ atraves dos canais de calcio 
operados por voltagem (VOCC) diminui a carga intracelular de 

O-l- 

Ca e reduz a citotoxicidade e a morte neuronal. 

Resposta correta com explicagao 
D. Aumento da liberagao de glutamato. 

Os niveis aumentados de glutamato, por meio de sua ligacao a AMPA, 
NMDA e receptores metabotropicos, causam excitotoxicidade neuronal 
devido a sobrecarga de calcio. 


41.2 TEMA 

A doenga de Alzheimer caracteriza-se pela presenga de placas 
amiloides, agregados neurofibrilares e perda selecionada de 
neuronios colinergicos no hipocampo e no cortex frontal. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes agentes nao tem potencial no tratamento da doen^a de 
Alzheimer? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Moduladores alostericos positivos para o receptor M 2 

B. Aducanumabe 

C. Rivastigmina 

D. Agentes quelantes metalicos 

E. Memantina 


Justificativa 





A: 

B: O aducanumabe e um anticorpo direcionado para as placas (3- 
amiloides para destruigao imunomediada. 

C: A rivastigmina e um anticolinesterasico que prolonga a duragao 
do sinal de acetilcolina (ACh) na sinapse. 

D: Os agentes quelantes metalicos demonstraram ser efetivos na 
dissolugao das placas. 

E: A memantina e um antagonista fraco dos recep tores NMD A, 
diminuindo a excitotoxicidade. 

Resposta correta com explicagao 

A. Moduladores alostericos positivos para o receptor M 2 . 

Os receptores Mj sao receptores encontrados no sistema nervoso central 
que medeiam efeitos colinergicos, de modo que os moduladores alostericos 
Mj-positivos seriam beneficos. Os receptores M 2 sao cardiacos. 


41.3 TEMA 

A doenga de Parkinson (DP) e uma doenga neurodegenerativa 
progressiva do movimento, caracterizada por bradicinesia, 
rigidez muscular e tremor. 

QUESTAO 


Qual das seguintes op^oes nao esta implicada no desenvolvimento 
espontaneo da DP? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Agregados de a-sinucleina 

B. Hiperatividade colinergica 





C. Metabolitos da l-metil-4-fenil-l,2,3,6-tetra-hidropiridina 
(MPTP) 

D. Diminuigao da fungao mitocondrial 

E. Degeneragao das terminagoes nervosas dopaminergicas no 
estriado 

Justificativa 

A: Agregados de a-sinucleina mutada ou incorretamente dobrada, 
na forma de corpos de Lewis, podem contribuir para a 
neurodegeneragao. 

B: A liberagao de ACh do estriado em geral e fortemente inibida 
pela dopamina. Por conseguinte, uma perda de sinalizagao 
dopaminergica leva a hiperatividade colinergica. 

C: 

D: Com frequencia, observa-se diminuigao da fungao mitocondrial 
devido a mutagao de proteinas, resultando em aumento da 
suscetibilidade ao estresse oxidativo. 

E: A DP esta associada a perda de neuronios dopaminergicos na 
substancia negra e degeneragao das terminagoes nervosas no 
estriado. 

Resposta correta com explicagao 
C. Metabolitos da MPTP. 

O composto MPTP e um contaminante encontrado na produgao ilegal de 
um substituto da heroina. Provoca destraigao irreversivel dos neuronios 
dopaminergicos nigroestriados e sintomas de uma condigao semelhante a 
DP; com frequencia, e utilizado experimentalmente para induzir sintomas 
semelhantes a DP para estudo mais detalhado da doenga. 


41.4 TEMA 



Foram desenvolvidos varios agentes terapeuticos para uso 
clrnico, direcionados para os sintomas da doenga. 

QUESTAO 

Qual dos seguintes farmacos nao seria benefico no tratamento da doenga de 
Parkinson? 

RESPOSTA 


Opgdes 

A. Selegilina 

B. Clorpromazina 

C. Ropinirol 

D. Carbidopa 

E. Entacapona 

Justificativa 

A: A selegilina e um inibidor seletivo da monoamina oxidase 
(MAO)-B, que protege a dopamina da degradagao 
extraneuronal. 

B: 

C: O ropinirol e um agonista seletivo do receptor D 2/3 , que 
apresenta efeitos pos-sinapticos diretos. 

D: A carbidopa e um inibidor de agao periferica da dopa 
descarboxilase, que e utilizada para reduzir os efeitos colaterais 
perifericos da administragao concomitante de levodopa. 

E: A entacapona e um inibidor da catecol-O-metiltransferase 
(COMT), de modo que reduz o metabolismo da dopamina, 
prolongando a sua duragao e seus efeitos. 

Resposta correta com explicagao 




B. Clorpromazina. 

A clorpromazina e um antagonista do receptor de dopamina, que 
utilizada no tratamento da doenca de Huntington. 





QUESTOES 

Capitulo 42 


42.1 TEMA 

Os anestesicos gerais formam um grupo diverso de agentes 
quimicos, que medeiam a anestesia por uma variedade de 
mecanismos farmacologicos diferentes. 

questAo 


Qual dos seguintes mecanismos nao e considerado como um mecanismo 
importante pelo qual os agentes anestesicos gerais medeiam seus efeitos? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Inibigao da fungao dos transmissores excitatorios 

B. Ativagao dos canais de K + com dominio de dois poros 

C. Aumento da sinalizagao do GABA 

D. Ruptura das membranas lipidicas 

E. Inibigao dos canais de Na + ativados por voltagem 

Justificativa 

A: Varios agentes anestesicos gerais (p. ex., oxido nitrico [NO], 
xenonio, cetamina) atuam por meio da inibigao da fungao dos 





receptores NMDA por competigao pelos sitios de ligagao ou 
bloqueio dos canais. 

B: A ativagao desses canais modula a excitabilidade neuronal e, 
portanto, contribui para os efeitos analgesicos, hipnoticos e 
imobilizantes dos anestesicos gerais volateis e gasosos. 

C: Os agentes anestesicos gerais potencializam, em sua maioria, os 
efeitos da inibigao mediada por GABA da neurotransmissao 
excitatoria por meio de sua ligagao aos receptores GABA a e 
aumento da fungao dos canais. 

D: 

E: Alguns agentes anestesicos gerais inibem os canais de Na + 
ativados por voltagem, diminuindo a liberagao de excitagao 
neuronal. 

Resposta correta com explicagao 

D. Ruptura das membranas lipidicas. 

Uma forte correlagao entre a solubilidade dos lipidios e a anestesia 
efetiva levou a formular uma hipotese de que a anestesia resulta de ruptura 
da membrana lipidica. Essa hipotese esta agora em grande parte 
desacreditada, com atengao focalizada para os efeitos sobre os canais de 
membrana. 


42.2 TEMA 

Em virtude de seus efeitos inibidores sobre a transmissao 
excitatoria, existe uma estreita margem entre os efeitos 
beneficos da anestesia e a depressao respiratoria e circulatoria 
potencialmente fatal. Por conseguinte, e de suma importancia 
minimizar a profundidade e a duragao da anestesia. 

QUESTAO 




Qual das seguintes opcoes aumentaria a taxa de imcio/recuperacao de um 
agente anestesico? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Aumento do coeficiente de partigao sangue: gas 

B. Coadministragao de um anestesico volatil com oxido nitroso 
(N 2 0) 

C. Aumento do coeficiente de partigao oleo:gas 

D. Diminuigao da concentragao alveolar 

E. Coadministragao de morfina 

Justificativa 

A: Quanto menor o coeficiente de partigao sangue:gas, mais 
rapidas sao a indugao e a recuperagao. Por conseguinte, a 
elevagao do coeficiente reduziria a solubilidade do sangue e 
retardaria o equilibrio. 

B: 

C: O coeficiente de partigao oleo:gas determina a potencia do 
agente anestesico com alto coeficiente, resultando em acumulo 
de farmaco na gordura corporal e recuperagao lenta. 

D: Uma alta concentragao alveolar promove a partigao no sangue e, 
portanto, aumenta a taxa de inicio da anestesia. 

E: Com frequencia, um opioide e coadministrado com um 
anestesico intravenoso para obter analgesia mais imediata. 

Resposta correta com explicagao 

B. Coadministragao de um anestesico volatil com oxido nitroso. 

A rapida absorgao de N 2 0 no sangue aumenta a taxa de inspiragao 

(segundo efeito do gas) e, portanto, aumenta a concentragao do anestesico 



volatil nos alveolos. Isso aumenta o seu movimento no sangue pelo efeito de 
concentracao. 


42.3 TEMA 

Embora o uso de anestesicos gerais seja benefico em uma 
ampla variedade de procedimentos cirurgicos, os efeitos 
colaterais especfficos associados a determinados agentes 
contraindicam o seu uso em determinadas situagoes. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes esquemas seria apropriado? 

RESPOSTA 


Opgdes 

A. Enflurano em pacientes epilepticos 

B. Halotano na obstetricia 

C. Desflurano para cirurgia bariatrica 

D. Isoflurano na isquemia coronaria 

r 

E. Oxido nitroso (N 2 0) na anemia por deficiencia de vitamina B 12 

Justificativa 

A: O enflurano pode causar crises durante a indugao ou a 
recuperagao em pacientes epilepticos. 

B: O halotano relaxa o utero e pode causar sangramento pos-parto. 

C: 

D: O isoflurano e um poderoso vasodilatador coronario e pode 
causar hipotensao, porem exacerba a isquemia cardiaca devido 
ao fenomeno de “roubo de fluxo”. 





E: O uso prolongado de NO inibe a metionina sintase necessaria 
para a sintese de DNA e de proteinas, resultando em supressao 
da medula ossea e anemia. 

Resposta correta com explicagao 
C. Desflurano para cirurgia bariatrica. 

O desflurano apresenta baixa solubilidade no sangue e na gordura, 
resultando em recuperacao mais rapida para pacientes obesos submetidos a 
cirurgia bariatrica. 




QUESTOES 

Capitulo 43 


43.1 TEMA 

A nocicepgao e a percepgao sensorial de estimulos nocivos. 

QUESTAO 

Qual das seguintes afirmativas sobre nocicepcao e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. As fibras C aferentes nao mielinizadas transmitem sensasao de 
dor aguda 

B. A transmissao sinaptica rapida e mediada pelo glutamato, que e 
liberado das termina^oes aferentes, ligando-se aos receptores 
AMPA 

C. A lamina V do como dorsal e rica em opioides endogenos 

D. A substancia P suprime a sensibiliza^ao dos neuronios aferentes 
no como dorsal 

E. As fibras A6, que liberam ATP para atuar sobre os receptores 
AMPA, podem induzir o fenomeno de wind up 


Justificative 





A: As fibras C aferentes nao mielinizadas transmitem sensa^ao de 
dor surda em queima^ao, enquanto as fibras A5 medeiam a 
sensa^ao de dor aguda. 

B: 

C: A substancia gelatinosa (SG) (laminas I e II) na periferia do 
como dorsal, em que a maioria das fibras A5 e C faz sinapse, e 
rica em opioides endogenos e receptores de opioides. 

D: A substancia P, que atua sobre receptores de neurocinina, 
demonstrou estar envolvida na sensibiliza^ao central e no 
fenomeno de wind up no como dorsal. 

E: O fenomeno de wind up e induzido por meio de ativa^ao dos 
receptores NMDA. 

Resposta correta com explicagao 

B. A transmissao sinaptica rapida e mediada pelo glutamato, que e 
liberado das terminates aferentes, ligando-se aos receptores 
AMPA. 

Os neuronios aferentes nociceptivos liberam glutamato (e ATP) para 

atuar sobre os receptores AMPA nas sinapses centrais no corno dorsal para 

mediar a transmissao rapida. 


43.2 TEMA 

Existem mecanismos e vias endogenos para regular e atenuar a 
nocicepgao aferente. 

questAo 

Qual dos seguintes mecanismos nao e um mecanismo endogeno para induzir 
analgesia? 

RESPOSTA 





Opgdes 

A. A liberagao de encefalina dos neuronios na regiao periaquedutal 
cinza (PAG) 

B. A adenosina atuando sobre os receptores Aj no corno dorsal 

C. A estimulagao aumentada dos canais Na v 1.3 

D. A ativagao da via noradrenergica do locus coeruleus 

E. A liberagao do GABA dos intemeuronios 

Justificativa 

A: As encefalinas e a 5-hidroxitriptamina (5-HT) constituem os 
transmissores mediadores fiindamentais na via inibitoria 
descendente, controlada por impulsos provenientes do cortex 
por meio da regiao PAG para o bulbo e o corno dorsal da 
medula espinal. 

B: As vias purinergicas descendentes liberam adenosina, que atua 
sobre os receptores A 1? induzindo analgesia. 

C: 

D: A ativagao noradrenergica do locus coeruleus atua para inibir a 
transmissao aferente primaria. 

E: O GABA liberado dos intemeuronios atua para inibir a 
transmissao nos neuronios aferentes primarios. 

Resposta correta com explicagao 

C. A estimulagao aumentada dos canais Na v 1.3. 

Os canais Na v 1.3 medeiam a sensacao de dor, e foi demonstrada a sua 

hiperexpressao em diversos estados de dor patologica, contribuindo para a 

hiperalgesia. 


43.3 TEMA 



A familia dos canais dos receptores transitorios de potencial 
(TRP) compreende canais idnicos que medeiam uma variedade 
de respostas fisiologicas, incluindo ativagao de neuronios 
sensitivos por estimulos termicos e quimicos. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre os canais TRP e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A ativa^ao dos canais TRPV1 leva a libera^o da substancia P 

B. Os canais TRPV1 sao estimulados por solu^oes alcalinas 

C. Camundongos nocaute para TRPV1 demonstram hiperalgesia 
termica 

D. Os antagonistas de TRPV1 induzem hipotermia 

E. TRPV1 e ativado em baixas temperaturas 

Justificative 

A: 

B: Os canais TRPV1 sao ativados por substancias acidas (pH de 
5,5 ou menos). 

C: Camundongos nocaute para TRPV1 nao conseguem responder 
ao calor nocivo e nao apresentam hiperalgesia termica. 

D: Os agonistas dos canais TRPV1 causam hipotermia devido aos 
efeitos sobre os neuronios termossensiveis hipotalamicos. 

E: Os canais TRPV1 sao termorreceptores e respondem a 
temperaturas acima de 42°C. 

Resposta correta com explicagao 

A. A ativa^ao dos canais TRPV1 leva a libera^ao da substancia P. 




A ativagao desses canais possibilita a passagem de cations atraves da 

2 + 

membrana, levando a despolarizacao e aumento do influxo de Ca , que 
estimula a liberagao de peptidios. 


43.4 TEMA 

Varios mediadores quimicos podem ativar, intensificar ou 
suprimir a nocicepgao. 

QUESTAO 

Qual dos seguintes agentes farmacologicos provavelmente nao induz 
analgesia efetiva? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Antagonistas dos receptores de interleucina-1 (IL-1) 

B. Antagonistas dos receptores de prostaglandina (EPj) 

C. Antagonistas do purinorreceptor 3 (receptor P2X 3 ) 

D. Antagonistas do receptor de histamina 

E. Antagonistas do TRPV1 

Justificativa 

A: Foi demonstrado que a IL-1 (3, juntamente com o TNF-a, induz 
dor associada a inflamagao e, por conseguinte, os antagonistas 
desses receptores podem ser analgesicos efetivos em condigoes 
inflamatorias. 

B: As prostaglandinas sensibilizam as terminagoes nervosas a 
outros agentes indutores de dor, de modo que os antagonistas de 
EPj podem ser agentes analgesicos efetivos. 

C: Foi constatado que o ATP, que atua sobre receptores de P2X 3 
homo e heterodimericos, ativa as terminagoes nervosas 





nociceptivas, de modo que foram desenvolvidos antagonistas do 
receptor como agentes analgesicos. 

D: 

E: Os antagonistas de TRPV1 constituem agentes analgesicos 
efetivos; contudo, infelizmente, eles tambem causam 
hipertermia em virtude de seus efeitos sobre os 
termorreguladores centrais. 

Resposta correta com explicagao 
D. Antagonistas do receptor de histamina. 

Embora a histamina possa mediar a excitacao da transmissao 
nociceptiva, ela provoca mais prurido do que resposta a dor. 




QUESTOES 

Capitulo 44 


44.1 TEMA 

Os anestesicos locais bloqueiam a iniciagao e a propagagao dos 
potenciais de agao ao afetar a fungao dos canais de sodio. 

questAo 

Qual das seguintes opgdes pode reduzir a eficacia dos agentes anestesicos 
locais? 

RESPOSTA 


Opgdes 

A. pH extracelular alto 

B. Tecido inflamado 

C. Potenciais de agao de alta frequencia 

D. Presenga de uma amida em comparagao com uma ligagao ester 

E. Numero elevado de canais no estado inativado 

Justificativa 

A: A atividade dos anestesicos locais depende do pH, sendo maior 
em pH alcalino, quando a proporgao de moleculas ionizadas e 
baixa. 





B: 

C: Muitos agentes anestesicos locais exibem bloqueio “dependente 
do uso”, em que a eficacia do bloqueio e intensificada com o 
aumento na frequencia de abertura dos canais. 

D: Os anestesicos locais ligados a esteres sao rapidamente 
hidrolisados e, portanto, apresentam curta duragao, enquanto os 
anestesicos ligados a amida sao metabolizados mais lentamente 
e, com frequencia, tern metabolitos ativos. 

E: Muitos anestesicos locais de aminas terciarias ainda podem 
bloquear os canais no estado fechado e atuar para promover a 
formagao do estado inativo, devido ao acesso por meio de 
fenestragdes no canal da membrana ou por acesso ao canal a 
partir do ambiente intracelular. 

Resposta correta com explicagao 
B. Tecido inflamado. 

O liquido extracelular no tecido inflamado e frequentemente acido e, 
portanto, resulta em maior ionizagao e menor penetragao do agente 
anestesico. 


44.2 TEMA 

Apesar de seu uso localizado, a absorgao de agentes 
anestesicos locais no corpo pode resultar em efeitos sistemicos 
e centrais indesejaveis. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes efeitos nao e um efeito colateral da lidocaina? 

RESPOSTA 


Opgoes 





A. Bradicardia 

B. Hipersensibilidade 

C. Depressao miocardica 

D. Efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC) 

E. Aumento da pressao arterial 

Justificativa 

A: Muitos agentes anestesicos locais causam redugao da 
contratilidade e da condugao, levando a bradicardia. 

B: Algumas vezes, ocorrem rea^oes de hipersensibilidade na forma 
de dermatite alergica e, raramente, anafilaxia. 

C: Uma redugao da contratilidade miocardica provavelmente 
resulta indiretamente do bloqueio da condutancia de sodio no 
musculo cardiaco. 

D: Os anestesicos locais, se forem absorvidos sistemicamente, 
podem, em sua maioria, causar depressao do SNC em baixas 
concentrates plasmaticas e efeitos estimulantes em 
concentrates mais altas. Isso e menos pronunciado com a 
lidocaina, em comparato com agentes mais antigos, como a 
procaina. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. Aumento da pressao arterial. 

A maioria dos agentes anestesicos provoca vasodilatagao em virtude de 

efeitos diretos sobre o musculo liso vascular e inibigao da transmissao 

sinaptica. 



QUESTOES 

Capitulo 45 



45.1 TEMA 

Os benzodiazepinicos foram descobertos por acaso, porem 
demonstraram ser agentes ansioliticos efetivos. 

QUESTAO 

Qual das seguintes afirmativas sobre as a^oes farmacologicas dos 
benzodiazepinicos e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Ligam-se ortostericamente aos receptores GABA a , aumentando 
a duragao de abertura dos canais 

B. Os efeitos ansioliticos dos benzodiazepinicos sao mediados, em 
grande parte, pela sua liga^ao as subunidades 

C. Os agonistas inversos podem exibir atividade ansiogenica 

D. As (3-carbolinas sao moduladores alostericos positivos 
endogenos 

E. Os antagonistas competitivos favorecem a conforma^ao ativa do 
receptor 


Justificativa 





A: Os benzodiazepinicos ligam-se a sitios alostericos para facilitar 
a ligagao do GABA e a abertura do canal, porem nao afetam a 
sua condutancia ou duragao. 

B: Os efeitos ansioliticos dos benzodiazepinicos sao mediados pela 
ligagao a subunidade a 2 . 

C: 

D: Os compostos endogenos isolados do cerebro incluem (3- 
carbolinas e o inibidor de ligagao ao diazepam, ambos os quais 
sao moduladores alostericos negativos, aumentando a ansiedade. 

E: Os antagonistas competitivos ligam-se igualmente a 
conformagao ativa e inativa e, portanto, nao perturbam o 
equilibrio conformacional. 

Resposta correta com explicagao 

C. Os agonistas inversos podem exibir atividade ansiogenica. 

Os agonistas inversos que atuam como moduladores alostericos 

negativos produzem sinais de aumento da ansiedade e convulsoes. 


45.2 TEMA 

Os benzodiazepinicos sao utilizados efetivamente para o 
tratamento da ansiedade aguda e, em comparagao com outros 
agentes ansiollticos/hipnoticos, apresentam um perfil de 
seguranga satisfatorio. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre os efeitos adversos potenciais dos 
benzodiazepinicos e incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 





A Pode ocorrer tolerancia devido a alteragdes na expressao das 
subunidades do receptor 

B. A dependencia manifesta-se na forma de sintomas fisicos e 
psicologicos de abstinencia 

C. A rapida interrupgao desses farmacos pode resultar em perda de 
peso e transtomo do sono 

D. Os benzodiazepinicos intensificam os efeitos depressores do 
alcool 

E. A desregulagao cardiaca esta associada a superdosagem 

Justificativa 

A: Os mecanismos da tolerancia nao estao totalmente elucidados, 
mas podem envolver perda seletiva da expressao dos receptores 
de membrana contendo a subunidade a 2 . 

B: A suspensao rapida do uso prolongado de benzodiazepinicos 
pode resultar em uma variedade de sintomas fisicos e 
psicologicos, incluindo ansiedade de rebote. 

C: A rapida suspensao do uso prolongado de benzodiazepinicos 
pode levar a uma variedade de sintomas fisicos e psicologicos, 
incluindo perda de peso e aumento do sono de movimentos 
oculares rapidos (REM). 

D: O risco de superdosagem aumenta com a ingestao concomitante 
de alcool, particularmente depressao respiratoria. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. A desregulagao cardiaca esta associada a superdosagem. 

Os benzodiazepinicos tornados isoladamente em superdosagem causam, 

em geral, sono prolongado e nao provocam depressao respiratoria grave nem 

desregula^ao cardiaca. 


45.3 TEMA 

Tendo em vista que os benzodiazepinicos apresentam, em sua 
maioria, efeitos tanto ansioliticos quanto hipnoticos, o 
benzodiazepinico de escolha e habitualmente selecionado de 
acordo com o perfil farmacocinetico necessario. 

QUESTAO 


Qual pode ser o farmaco de escolha preferido no tratamento de um paciente 
com ansiedade aguda? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Midazolam 

B. Flurazepam 

C. Zolpidem 

D. Flunitrazepam 

E. Carbamazepina 

Justificativa 

A: A midazolam e um agente de agao ultracurta, util como 
anestesico intravenoso. 

B: 

C: O zolpidem e utilizado como agente hipnotico. 

D: O flunitrazepam pode ser utilizado terapeuticamente para 
induzir amnesia anterograda durante procedimentos cirurgicos 
de pequeno porte. 

E: Em geral, a carbamazepina e utilizada como anticonvulsivante 
no tratamento de epilepsia. 


Resposta correta com explicagao 





B. Flurazepam. 

O flurazepam e um benzodiazepinico de acao relativamente longa, que e 
efetivo no tratamento das crises de ansiedade aguda. 




QUESTOES 

Capitulo 47 



47.1 TEMA 

A esquizofrenia e um transtorno psicotico, que frequentemente 
afeta o individuo jovem. Apresenta forte componente genetico, e 
ha evidencias de desregulagao biologica subjacente. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afinnativas sobre a patogenese potencial da esquizofrenia 
e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Os sintomas positivos sao potencialmente causados por 

hiperativaqao da via mesolimbica envolvendo os receptores Dj 

B. Os sintomas negativos sao potencialmente causados por 

hiperativaqao da via mesolimbica envolvendo os receptores D 2 

C. Os sintomas positivos sao potencialmente causados por 

hiperativaqao da via mesocortical envolvendo os receptores D 2 

D. Os sintomas positivos sao potencialmente causados por 

atividade diminuida da via mesocortical envolvendo os 
receptores Dj 





Os sintomas negativos sao potencialmente causados por 

E. ativagao diminuida da via mesocortical envolvendo os 

receptores Dj 

Justificativa 

A: Os sintomas negativos sao potencialmente causados por 
hiperativagao da via mesolimbica envolvendo os receptores D 2 . 

B: Os sintomas negativos sao potencialmente causados por 

ativagao diminuida da via mesocortical envolvendo os 

receptores D,. 

C: Os sintomas positivos sao potencialmente causados por 

hiperativagao da via mesolimbica envolvendo os receptores D 2 . 

D: Os sintomas positivos sao potencialmente causados por 

hiperativagao da via mesolimbica envolvendo os receptores D 2 . 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. Os sintomas negativos sao potencialmente causados por 

ativagao diminuida da via mesocortical envolvendo os 

receptores D,. 

Acredita-se que os sintomas negativos (p. ex., afastamento de contatos 
sociais, anedonia) tenham a sua origem em alteracoes do cortex pre-frontal, 
que recebe impulsos da area tegmentar ventral (VTA) por meio da via 
mesocortical dopaminergica. 


47.2 TEMA 

Foram desenvolvidos diversos agentes de primeira geragao 
(convencionais) e de segunda geragao (atipicos) para o 
tratamento da doenga psicotica, com ampla gama de perfis 
farmacologicos. 



QUESTAO 


Que abordagem farmacologica nao seria benefica? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Agonistas do receptor de 5-hidroxitriptamina (5-HT) 1A 

B. Antagonistas do receptor D 2 

C. Agonistas do receptor muscarinico 

D. Antagonistas do receptor 5-HT 2A 

E. Agonistas parciais do receptor D 2 

Justificativa 

A: Os receptores 5-HT 1A sao autorreceptores somatodendriticos 
que, quando ativados, inibem a libera^ao de 5-HT. Por 
conseguinte, os agonistas aumentam a libera^ao de dopamina no 
cortex pre-frontal, o que e benefico no controle dos sintomas 
negativos da esquizofrenia. 

B: O antagonismo dos receptores D 2 na via mesolimbica alivia 
alguns dos sintomas positivos, mas pode causar efeitos motores 
indesejaveis. 

C: 

D: Os antagonistas do receptor 5-HT 2A ajudam a aliviar os sintomas 
negativos e o comprometimento cognitivo da esquizofrenia. 

E: Os agonistas parciais do receptor D 2 , que reduzem a ativa^ao do 
receptor D 2 mesolimbico, foram desenvolvidos na tentativa de 
reduzir os efeitos motores indesejaveis dos antagonistas 
completos do receptor D 2 . 

Resposta correta com explicagao 




C. Agonistas do receptor muscarmico. 

O bloqueio dos receptores D 2 no estriado aumenta a libera^ao de 
acetilcolina, causando efeitos extrapiramidais indesejaveis. Isso seria ainda 
mais exacerbado com o uso de agonistas muscarinicos, mas e inibido por 
agentes com atividade de antagonista muscarmico. 


47.3 TEMA 

Muitos dos agentes antipsicoticos apresentam perfis 
farmacologicos variaveis com atividade em uma variedade de 
receptores diferentes. 

questAo 


Qual dos seguintes farmacos nao seria benefico no tratamento da 
esquizofrenia? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Clorpromazina 

B. Bromocriptina 

C. Risperidona 

D. Quetiapina 

E. Agonistas do receptor mGluR 5 

Justificativa 

A: A clorpromazima foi o agente prototipo, bloqueando uma 
variedade de tipos de receptores, porem acredita-se que o seu 
antagonismo dopaminergico seja importante para seus efeitos 
antipsicoticos. 


B: 





C: A risperidona e um agente de segunda geragao com maior 
seletividade pelos receptores D 2 , porem com risco aumentado de 
efeitos colaterais extrapiramidais. 

D: A quetiapina e um antagonista D 2 , mas tambem um agonista 
parcial 5-HT 1A , de modo que ela aumenta a liberagao de 
dopamina no cortex pre-frontal, diminuindo os sintomas 
negativos. 

E: Os agonistas do receptor mGluR 5 podem melhorar os sintomas 
positivos e negativos por meio de aumento da fosforilagao e 
ativagao do receptor NMDA. 

Resposta correta com explicagao 

B. Bromocriptina. 

A bromocriptina e um agonista do receptor D 2 , que induz sintomas 

semelhantes aos da esquizofrenia em modelos animais. 


47.4 TEMA 

A semelhanga de muitos agentes farmacologicos, o uso dos 
farmacos antipsicoticos pode ser limitado pelos seus efeitos 
colaterais indesejaveis. 

QUESTAO 


Qual desses efeitos colaterais nao e um efeito colateral importante dos 
farmacos antipsicoticos? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Sedagao 

B. Galactorreia 

C. Discinesia tardia 





D. Disfimgao eretil 

E. Perda de peso 

Justificativa 

A: A sonolencia e a sedagao sao comuns, possivelmente em virtude 
dos efeitos sobre os receptores Hj. 

B: A inibigao dopaminergica leva a aumento da secregao de 
prolactina e consequente ocorrencia de edema das mamas, dor e 
lactagao (galactorreia). 

C: Essa condigao, que ocorre ao longo de meses/anos, caracteriza- 
se por movimentos involuntarios, que podem ser incapacitantes 
e habitualmente irreversiveis. 

D: Muitos agentes provocam redugao da fungao sexual e da libido. 
Esse efeito e causado pelo bloqueio dos receptores de dopamina, 
muscarinicos e oq. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. Perda de peso. 

O ganho de peso constitui um efeito colateral comum e problematico, 
com risco aumentado de diabetes melito. 



QUESTOES 

Capitulo 48 



48.1 TEMA 

A depressao e o transtorno afetivo mais comum, e foram 
propostas numerosas hipoteses para explicar sua causa. 

QUESTAO 

Qual das seguintes alteragdes fisiologicas nao esta associada a depressao? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Aumento nas concentrates de hormonio de liberagao da 
corticotrofma (CRH) no sistema nervoso central (SNC) 

B. Redugao na expressao do fator neurotrofico derivado do cerebro 
(BDNF) 

C. Deficit funcional nos transmissores de monoamina 

D. Diminuigao da neurotransmissao glutamatergica 

E. Perda neuronal no hipocampo 

Justificativa 

A: Niveis elevados de CRH estao associados ao estresse, e a 
presenga de altos niveis em animais Simula alguns dos sintomas 
depressivos observados em seres humanos. 





B: Niveis diminuidos de BDNF ou a disfimgao de seu receptor tem 
sido implicados no comportamento depressivo. 

C: Embora nao haja provas conclusivas, a eficacia dos agentes que 
aumentam a transmissao monoaminergica fomeceu apoio para 
essa hipotese. 

D: 

E: Embora ainda seja uma hipotese, ela e sustentada por evidencias 
em modelos animais, estudos post mortem e efeitos 
neurogenicos dos agentes antidepressivos. 

Resposta correta com explicagao 

D. Diminuigao da neurotransmissao glutamatergica. 

Foi constatado que os individuos que sofrem de depressao apresentam 
niveis corticais elevados de glutamato. 


48.2 TEMA 

A formulagao da hipotese das monoaminas para a etiologia da 
depressao levou ao desenvolvimento de diversos agentes para 
modular a transmissao monoaminergica. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes agentes nao seria util no tratamento da depressao? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Reserpina 

B. Desipramina 

C. Venlafaxina 

D. Mirtazapina 

E. Moclobemida 





Justificativa 

A: 

B: Os antidepressivos triciclicos, como a desipramina, bloqueiam a 
recaptagao de norepinefrina (NE) e de 5-hidroxitriptamina (5- 
HT), aumentando a transmissao. 

C: A venlafaxina inibe a recaptagao com seletividade aumentada 
para a inibigao da recaptagao de 5-HT, embora a agao seja 
menor que a dos inibidores seletivos da recaptagao de serotonina 
(ISRS). 

D: A mirtazapina e um antagonista do receptor de monoaminas, 
que bloqueia os receptores a 2 pre-sinapticos, que diminuem a 
liberagao de NE. Diminui tambem os efeitos 5-HT 2A e 5-HT 3 
indesejaveis, deixando a sinalizagao 5-HT 1A pos-sinaptica 
intacta. 

E: A moclobemida e um inibidor seletivo da monoamina oxidase 
(MAO)-A, que diminui a degradagao. 

Resposta correta com explicagao 

A. Reserpina. 

A reserpina desloca as monoaminas das vesiculas neuronais e provoca 

deplegao gradual na concentragao neuronal. 


48.3 TEMA 

Uma abordagem fundamental ao tratamento da depressao 
consiste no uso de agentes farmacologicos que aumentam a 
concentragao extracelular de monoaminas por meio da inibigao 
da recaptagao. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre a fluoxetina e incorreta? 




RESPOSTA 


Opgoes 

A. Tem menos probabilidade de causar “reagdes ao queijo” do que 
um inibidor da MAO 

B. Tem menos probabilidade de causar efeitos colaterais 
anticolinergicos do que um antidepressivo triciclico (ADT) 

C. E frequentemente administrada em associagao a um ADT 

D. Exibe seletividade para a inibigao da recaptagao de 5-HT 

r 

E. E frequentemente utilizada no tratamento de transtornos de 
ansiedade 

Justificativa 

A: Como nao afeta a atividade da MAO, nao impede a degradagao 
da tiramina ingerida. 

B: Diferentemente dos ADT, a fluoxetina nao interfere no controle 
autonomo ou nos receptores muscarinicos. 

C: 

D: Embora exiba alguma inibigao da recaptagao de NE, e 
consideravelmente mais seletiva para transportador da captagao 
de 5-HT. 

E: Mostra-se efetiva no tratamento da ansiedade. 

Resposta correta com explicagao 

C. E frequentemente administrada em associagao a um ADT. 

Nao e administrada com ADT, visto que a fluoxetina interage com a 

enzima CYP2D6 hepatica, envolvida no metabolismo dos ADT. Por 

conseguinte, a coadministragao poderia resultar em toxicidade dos ADT. 


48.4 TEMA 




Embora agora tenha sido suplantado, em grande parte, por 
outros tratamentos mais seguros para a mania aguda, o litio 
continua sendo utilizado de modo profilatico no tratamento do 
transtorno mamaco-depressivo. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre o uso do litio e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. O litio Simula o papel do K + nos tecidos excitaveis 

B. O litio ativa a glicogenio sintase quinase (GSK)3 

C. O litio pode causar lesao tubular renal em virtude dos altos 
niveis de reabsorgao no tubulo proximal 

D. O litio aumenta a resposta ao hormonio antidiuretico (ADH) 

E. O litio estimula a sensibilidade aumentada da tireoide ao 
hormonio estimulante da tireoide (TSH), resultando em 
hipertireoidismo 

Justificativa 

A: O litio Simula o papel do Na + nos tecidos excitaveis, porem e 
acumulado na celula. 

B: O litio inibe a atividade da GSK3, competindo com o cofator 
Mg 2+ . 

C: 

D: O litio bloqueia a resposta das celulas tubulares renais ao ADH, 
causando diurese. 

E: O litio bloqueia a resposta das celulas da tireoide ao TSH, 
causando hipotireoidismo. 




Resposta correta com explicagao 

C. O litio pode causar lesao tubular renal em virtude dos altos 
nlveis de reabsorgao no tubulo proximal. 

A deplegao de Na + causada pelo litio reduz a taxa de excregao e aumenta 
a reabsorgao do litio, causando maior acumulo e toxicidade. 



QUESTOES 

Capitulo 49 



49.1 TEMA 

A cocaina tern sido utilizada durante muitos anos pelas suas 
propriedades estimulantes por nativos da America do Sul, 
particularmente para reduzir a fadiga em altitudes elevadas. 
Entretanto, as propriedades psicoestimulantes da substancia 
levaram a seu uso disseminado como substancia de uso 
abusivo. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre as propriedades farmacologicas da 
cocaina e correta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A cocaina exerce efeito estimulante psicomotor, aumentando a 
liberate de monoaminas das terminates nervosas 

B. Pode ocorrer hipotermia com altas doses 

C. O uso continuado de cocaina induz tolerancia 

D. A forma de base livre da cocaina e mais rapidamente absorvida 
do que o sal cloridrato 

E. O principal efeito adverso e a depressao respiratoria 





Justificativa 

A: A cocaina bloqueia a recaptagao de varias monoaminas 
diferentes, aumentando a transmissao pos-sinaptica. 

B: A cocaina aumenta a temperatura corporal (hipertermia), em 
decorrencia de aumento da atividade motora acoplado a 
diminuigao da perda de calor. 

C: A cocaina provoca forte dependencia psicologica, porem nao ha 
evidencias fortes de tolerancia, mas necessidade de aumento da 
dose em virtude do desejo de um efeito aumentado. 

D: 

E: Os principais efeitos adversos consistem em eventos 
cardiovasculares. A cocaina aumenta o risco de infarto agudo do 
miocardio e arritmias cardiacas. 

Resposta correta com explicagao 

D. A forma de base livre da cocaina e mais rapidamente absorvida 
do que o sal cloridrato. 

A base livre da cocaina vaporiza em torno de 90°C, e a base livre sem 

carga e rapidamente absorvida atraves dos alveolos, produzindo maior efeito 

no SNC. 


49.2 TEMA 

A expectativa de vida dos fumantes e menor que a de nao 
fumantes. Embora uma porcentagem significativa de mortes 
seja decorrente de doenga pulmonar e cancer, o tabagismo 
tambem pode aumentar o risco de varias outras condigoes. 

QUESTAO 


Qual das seguintes condigdes nao representa um risco aumentado em 
tabagistas? 




RESPOSTA 


Opgoes 

A. Atraso do desenvolvimento na infancia 

B. Trombose coronaria 

C. Placenta previa 

D. Doenga de Parkinson 

E. Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) 

Justificativa 

A: Ha evidencias de que as criangas nascidas de maes fumantes 
apresentem redugao do desenvolvimento fisico e mental nos 
primeiros 7 anos de vida. 

B: O risco de trombose coronaria e significativamente aumentado 
em fumantes, embora o mecanismo exato, que pode estar 
relacionado com o monoxido de carbono, ainda nao seja 
conhecido. 

C: A nicotina exerce varios efeitos potencialmente prejudiciais 
sobre o feto em desenvolvimento, mas tambem aumenta o risco 
de obstrugao placentaria no parto (placenta previa). 

D: 

E: O fumo de cigarros constitui a principal causa de DPOC e o 
abandono do tabagismo diminui a progressao da doenga. 

Resposta correta com explicagao 

D. Doenga de Parkinson. 

A doenga de Parkinson e quase duas vezes mais comum em nao 

fumantes do que em fumantes, indicando um efeito protetor da nicotina. 


49.3 TEMA 




O etanol apresenta efeitos semelhantes aos anestesicos gerais, 
causando depressao da excitabilidade neuronal. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes efeitos nao e um efeito farmacologico do etanol? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Aumento da inibigao neuronal mediada por GABA a 

B. Aumento da liberagao de glicina das terminagoes nervosas 

C. Aumento da captagao de adenosina pelo transportador de 
adenosina 

D. Ativagao dos canais de K + 

E. Inibigao dos canais de calcio operados por voltagem 

Justificativa 

A: O etanol aumenta a inibigao neuronal mediada por GABA e pela 
glicina. 

B: O etanol potencializa os efeitos da glicina por meio de 
interagdes com o receptor e aumento da liberagao de glicina. 

C: 

D: O etanol diminui a excitabilidade neuronal por meio de ativagao 
dos canais de potassio retificadores de influxo acoplados a 
proteina G (GIRK). 

E: O etanol reduz a liberagao de transmissores pela inibigao dos 
canais de calcio operados por voltagem (VOCC). 

Resposta correta com explicagao 

C. Aumento da captagao de adenosina pelo transportador de 
adenosina. 




O etanol pode exercer alguns de seus efeitos depressores aumentando a 
ativagao dos receptores A 1 por meio da inibigao da captagao de adenosina. 




QUESTOES 

Capitulo 50 



50.1 TEMA 

Uma caracteristica comum dos farmacos psicoativos e de 
adicgao reside na sua capacidade de ativar a via de recompensa 
endogena. 

questAo 


Qual das seguintes afirmativas sobre a via de recompensa e incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Estende-se da area tegmentar ventral (VTA) ate o nucleo 
accumbens 

B. Os opioides aumentam a transmissao dopaminergica, impedindo 
a sua recaptagao 

C. A inibigao dos neuronios GABAergicos na VTA aumenta o 
efeito de recompensa 

D. As propriedades de recompensa da morfina parecem ser 
mediadas pelos receptores D 2 

E. Os agonistas parciais D 3 podem ter potencial como tratamento 
para uso abusivo de farmacos 





Justificativa 

A: A via de recompensa e uma via dopaminergica mesolimbica, 
que se estende do VTA ate o nucleo accumbens. 

B: 

C: A sinalizagao GABAergica inibe a via ao diminuir o disparo dos 
neuronios dopaminergicos da VTA. 

D: Foi demonstrado que a delegao dos receptores D 2 elimina as 
propriedades de recompensa da morfina. 

E: Embora nao esteja totalmente elucidado, acredita-se que os 
receptores D 3 desempenhem um papel nos efeitos de 
recompensa da adicgao de farmacos, de modo que os 
antagonistas e os agonistas parciais podem ser beneficos no uso 
abusivo. 

Resposta correta com explicagao 

B. Os opioides aumentam a transmissao dopaminergica, impedindo 
a sua recaptagao. 

Os opioides aumentam o disparo dos neuronios dopaminergicos da VTA, 

reduzindo a inibigao GABAergica. 


50.2 TEMA 

Muitos farmacos de uso abusivo resultam em dependencia 
fisica, o que e comprovado pela experiencia de efeitos 
fisiologicos adversos apos abstinencia. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre os mecanismos de dependencia fisica 
associados a abstinencia de opiaceos e incorreta? 

RESPOSTA 





Opgoes 

A. A abstinencia resulta em aumento da excitabilidade neuronal 

B. Os antagonistas da adenosina podem ter potencial como agentes 
no tratamento do uso abusivo de farmacos 

C. A abstinencia de opioides resulta em aumento de rebote do 
cAMP 

D. A proteina de ligagao ao elemento de resposta cAMP (CREB) e 
um mediador-chave da dependencia fisica 

E. A abstinencia resulta em liberagao aumentada de transmissores 

Justificativa 

A: O aumento na ativagao da proteinoquinase A (PKA) induzido 
pelo cAMP provoca elevagao da excitabilidade nervosa devido a 
fosforilagao dos transportadores neuronais, aumentando a sua 
condutancia ionica. 

B: 

C: A abstinencia de opioides causa “superativagao” da adenilato 
ciclase e aumento na expressao da enzima. 

D: Camundongos transgenicos que carecem de CREB apresentam 
redugao da dependencia fisica. 

E: O aumento da liberagao de GABA e provavelmente mediado 
pela excitabilidade neuronal induzida por PKA. 

Resposta correta com explicagao 

B. Os antagonistas da adenosina podem ter potencial como agentes 
no tratamento do uso abusivo de farmacos. 

A ligacao da adenosina a receptores Ay pre-sinapticos diminui a liberagao de 

glutamato e, portanto, reduz a excitabilidade neuronal. Por conseguinte, os 

agonistas da adenosina podem ser beneficos. 


50.3 TEMA 

Foram desenvolvidos varios agentes farmacologicos para o 
tratamento da dependencia de farmacos e para ajudar os 
pacientes no processo de abstinencia. 

QUESTAO 


Qual dos seguintes agentes nao e utilizado como terapia mais prolongada 
para ajudar nos sintomas de abstinencia? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Dissulfiram para ajudar na abstinencia do alcool 

B. Metadona para sustentar a abstinencia de opioide 

C. Naloxona para ajudar na abstinencia de opioides 

D. Nicotina em baixa dose para ajudar na cessagao do tabagismo 

E. Clordiazepoxido para ajudar na abstinencia de alcool 

Justificativa 

A: O dissulfiram e um inibidor da aldeido desidrogenase, cujo uso 
resulta em sintomas desagradaveis apos o consumo de alcool, 
causados pelo acumulo de acetaldeido. 

B: A metadona de grau medicinal e um agonista opioide, que e 
administrada por via oral como substituto mais seguro do 
opioide ilicito. 

C: 

D: As preparagdes de nicotina podem ajudar a “desmamar” os 
pacientes dos efeitos do tabagismo, mantendo um nivel de 
estimulagao nicotinica, sem os agentes carcinogenicos 
associados. 





O clordiazepoxido e um benzodiazepmico de aqao longa 
E: benefico na reduqao dos sintomas de abstinencia do alcool. 

Resposta correta com explicagao 

C. Naloxona para ajudar na abstinencia de opioides. 

As injecoes intramusculares de naloxona sao utilizadas para reverter 
rapidamente a depressao respiratoria observada apos a abstinencia de 
opioides. Entretanto, implantes de naltrexona, que sao de maior duracao, 
podem ser utilizados para evitar a ocorrencia de recidiva. 



QUESTOES 

Capitulo 52 



52.1 TEMA 

Foram identificados muitos generos diferentes de bacterias 
patogenicas. 

questAo 

Qual dos seguintes generos de bacterias gram-negativas nao e responsavel 
pela doenca indicada? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Bordetella , responsavel por coqueluche 

B. Escherichia , responsavel por septicemia 

C. Helicobacter , responsavel por infecgoes respiratorias 

D. Klebsiella , responsavel por pneumonia 

E. Salmonella , responsavel por intoxica^ao alimentar 

Justificativa 

A: B. pertussis causa coqueluche. 

B: E. coli causa infec^oes de feridas e septicemia. 

C: 






D: K. pneumoniae causa pneumonia. 

E: S. typhimurium causa infecgao alimentar. 

Resposta correta com explicagao 

C. Helicobacter , responsavel por infecgdes respiratorias. 
H. pylori causa iilcera peptica e cancer gastrico. 


52.2 TEMA 

Apos a descoberta casual da penicilina, foram desenvolvidos 
diversos antibioticos betalactamicos, embora a resistencia 
crescente a esses antibioticos constitua um fator que limita o 
seu uso atual. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre os antibioticos betalactamicos e 

incorreta? 

RESPOSTA 


Opgdes 

A. Os antibioticos betalactamicos interferem na sintese do 
peptidoglicano da parede celular bacteriana 

B. Os antibioticos betalactamicos sao bacteriostaticos 

C. Os antibioticos monobactamicos sao resistentes as 
betalactamases 

D. As cefalosporinas sao mais prontamente hidrolisadas pelas 
betalactamases do que as penicilinas 

E. O principal efeito colateral dos antibioticos betalactamicos e a 
hipersensibilidade 


Justificative 





A: Os antibioticos betalactamicos ligam-se a proteinas de ligagao 
da penicilina e inibem a enzima de transpeptidagao que efetua 
ligagdes cruzadas das cadeias peptidicas ligadas ao arcabougo 
do peptidoglicano. 

B: 

C: A estrutura e os grupos laterals associados do anel betalactamico 
nos antibioticos monobactamicos os tornaram resistentes a 
maioria das betalactamases. 

D: A betalactamase cromossomica esta atualmente presente na 
maioria das bacterias gram-negativas e e mais ativa na hidrolise 
de cefalosporinas do que penicilinas. 

E: A hipersensibilidade causada pela degradagao dos antibioticos 
betalactamicos, que se combinam com proteinas do hospedeiro 
para formar fragmentos antigenicos, limita o uso desses agentes 
em alguns pacientes. 

Resposta correta com explicagao 

B. Os antibioticos betalactamicos sao bacteriostaticos. 

Os antibioticos betalactamicos interferem na sintese da parede celular, 

resultando em morte das bacterias, de modo que sao classificados como 

antibioticos bactericidas. 


52.3 TEMA 

Um segundo grupo de antibioticos tem como alvo a sintese de 
proteinas bacterianas por meio da inibigao da fungao 
ribossomica. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre esses antibioticos e correta? 

RESPOSTA 





Opgoes 

A. As tetraciclinas sao apenas efetivas contra bacterias gram- 
negativas 

B. O uso do cloranfenicol e restrito em virtude de sua ototoxicidade 

C. As tetraciclinas sempre devem ser tomadas com alimento 

D. Os aminoglicosideos constituem uma altemativa segura e 
efetiva para pacientes com hipersensibilidade a penicilina 

E. A eritromicina aumenta a destruigao intracelular das bacterias 
pelos fagocitos 

Justificativa 

A: O espectro de atividade antimicrobiana das tetraciclinas e muito 
amplo e inclui microrganismos tanto gram-positivos quanto 
gram-negativos. 

B: A ototoxicidade esta associada ao uso dos aminoglicosideos. 

C: Como as tetraciclinas quelam ions metalicos para formar 
complexos insoluveis, sua absorgao e acentuadamente reduzida 
na presenga de alimento. 

D: O espectro antimicrobiano dos macrolidios, como a 
eritromicina, assemelha-se ao das penicilinas, de modo que 
constituem uma alternativa segura e efetiva em pacientes com 
hipersensibilidade a penicilina. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. A eritromicina aumenta a destruigao intracelular das bacterias 
pelos fagocitos. 

Os macrolidios entram e concentram-se nos fagocitos mononucleares, 

em que aumentam a destruigao dos microbios. 


52.4 TEMA 

O uso de muitos antibioticos e limitado pela resistencia ou pelos 
efeitos colaterais. 

QUESTAO 

Qual dos seguintes farmacos seria apropriado para a indicacao apresentada? 

RESPOSTA 


Opgdes 

A. Cotrimoxazol para toxoplasmose 

B. Tetraciclinas para infec^oes do trato urinario na gravidez 

C. Benzilpenicilina para infec^oes causadas por Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina (MRSA) 

D. Isoniazida para meningite 

E. Cloranfenicol para infec^oes bacterianas da garganta 

Justificativa 

A: 

B: As tetraciclinas estao contraindicadas para crian^as, bem como 
durante a gravidez, devido ao risco de deformidades osseas e 
hepatotoxicidade. 

C: O MRSA demonstra multirresistencia a grande numero de 
antibioticos, incluindo as penicilinas. A vancomicina e um dos 
poucos agentes ativos, porem foi observada a ocorrencia de 
resistencia ate mesmo a esse agente. 

D: A atividade antimicrobiana da isoniazida limita-se a 
micobacteria, de modo que esse farmaco e utilizado como 
agente antituberculose. 





E: Em virtude do risco de depressao da medula ossea, o uso do 
cloranfenicol e limitado a infecgdes graves potencialmente 
fatais. 

Resposta correta com explicagao 
A. Cotrimoxazol para toxoplasmose. 

Como a trimetoprima e ativa contra protozoarios, ela e utilizada em 
combi nacao com sulfametoxazol (cotrimoxazol) para o tratamento de 
toxoplasmose (infec^ao causada por protozoario). 



QUESTOES 

Capitulo 53 



53.1 TEMA 

Os virus nao dispoem de maquinaria metabolica propria, de 
modo que dependem da maquinaria do hospedeiro para mediar 
a replicagao viral. 

QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre replica^ao viral e incorreta? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. A replica^ao do DNA viral ocorre no nucleo do hospedeiro 

B. O DNA retroviral e integrado no genoma do hospedeiro 

C. O virus varicela-zoster pode permanecer dormente no 
hospedeiro por varios anos 

D. Os virus de RNA podem sintetizar RNA mensageiro (mRNA) a 
partir do RNA viral 

E. A replica9ao retroviral sempre resulta em lise da celula 
hospedeira 


Justificativa 





A: O DNA viral entra no nucleo do hospedeiro, onde pode ser 

r 

incorporado ao genoma do hospedeiro. E transcrito em mRNA 
pela RNA polimerase do hospedeiro. 

B: Os retrovirus contem RNA, que e convertido em DNA pela 
transcriptase reversa. Em seguida, o DNA pode ser integrado no 
genoma do hospedeiro. 

C: O virus varicela-zoster, que causa varicela e herpes-zoster, pode 
permanecer dormente ate ser reativado por fatores 
desconhecidos ou por imunossupressao. 

D: As enzimas dentro do virion sintetizam o mRNA a partir de seu 
proprio molde de RNA viral. 

E: 

Resposta correta com explicagao 

E. A replicaqao retroviral sempre resulta em lise da celula 
hospedeira. 

Muitos retrovirus liberam novos virions por brotamento, o que nao mata 
a celula hospedeira. 


53.2 TEMA 

O hospedeiro utiliza mecanismos tanto inatos quanto 
adaptativos para proteger o corpo da infecgao viral. 

QUESTAO 


Qual das seguintes opgdes nao constitui parte da resposta de defesa do 
hospedeiro a infeccao viral? 

RESPOSTA 


Opgoes 

A. Aumento da excreqao de Fas 





B. Ativagao das celulas T citotoxicas 

C. Suprarregulagao de homologos do complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC) da classe I 

D. Silenciamento de genes 

E. A estrategia da “mamae peru” 

Justificativa 

A: As celulas infectadas por virus expressam Fas para mediar a 
ativagao das vias apoptoticas e sacrificar a celula infectada. 

B: As celulas T citotoxicas reconhecem particulas virais 
apresentadas juntamente com MHC da classe I e sao ativadas 
para matar a celula infectada por virus. 

C: 

D: A presenga de RNA de fita dupla do virus provoca desligamento 
ou silenciamento do gene que codifica o RNA. 

E: A alteragao ou infrarregulagao das moleculas de MHC leva a 
destruigao mediada por celulas natural killer (NK) - conhecida 
como estrategia da “mamae peru”, que consiste em matar tudo 
que seja diferente. 

Resposta correta com explicagao 

C. Suprarregulagao de homologos do MHC da classe I. 

Alguns virus induzem a suprarregulagao de homologos do MHC da 

classe I nas celulas do hospedeiro para evitar a estrategia da “mamae peru” 

mediada por celulas NK. 


53.3 TEMA 

Como os virus utilizam os mecanismos do hospedeiro, ha um 
desafio maior no desenvolvimento de agentes direcionados 
especificamente para os virus, sem causar prejuizo das celulas 
e das fungdes do hospedeiro. 



QUESTAO 


Qual das seguintes afirmativas sobre terapia antiviral e correta? 

RESPOSTA 


Opgdes 

A. A zidovudina inibe a enzima transcriptase reversa, resultando 
em inibigao do DNA viral 

B. O efavirenz causa o termino da cadeia pela incorporate de 
derivados de nucleosidios nao funcionais 

C. O ritonavir ativa proteases especificas para causar degradagao 
do virus 

D. O aciclovir bloqueia a timidina quinase viral, impedindo, assim, 
o alongamento da cadeia 

E. O oseltamivir impede o escape dos virions ao inibir a ligagao do 
acido sialico 

Justificativa 

A: A zidovudina e um analogo de nucleosidio, que e incorporada a 
cadeia de DNA em crescimento, causando o termino da cadeia. 

B: O efavirenz liga-se proximo ao sitio catalitico da enzima 
transcriptase reversa e inibe a sua fungao. 

C: O ritonavir inibe a agao das proteases necessarias para a 
clivagem e a ativagao das proteinas virais. 

D: O aciclovir e um derivado da guanosina que, quando convertido 
na forma trifosfato pela timidina quinase viral, inibe a DNA 
polimerase viral. 

E: 

Resposta correta com explicagao 




E. O oseltamivir impede o escape dos virions ao inibir a ligaqao do 
acido sialico. 

O oseltamivir e um inibidor da neuraminidase, que impede a clivagem da 
capa viral de residuos de acido sialico do hospedeiro na membrana celular, 
impedindo, assim, a liberacao de novos virions. 
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